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RESUMO

OLIVEIRA, D. M. Emprego da ultrassonografia metodo de avaliagdo dos musculos
respiratorios em cdes Golden Retriever normais e afetados pela distrofia muscular
(GRMD). [Use of ultrasonography as a method of evaluation of respiratory muscles in
Golden Retriever dogs affected by muscular dystrophy (GRMD)]. 2012. 81 f. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, 2012.

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) € uma doenca genética neuromuscular hereditaria,
ligada ao cromossomo X, sendo encontrada em seres humanos do sexo masculino em uma
taxa de 1 para cada 3500 neonatos. Essa doenga muscular é descrita também em outras
espécies como o camundongo distrofico (Mdx), caes golden retriever com distrofia muscular
GRMD e gatos com distrofia muscular hipertréfica felina (HFMD), os quais apresentam
sintomas semelhantes a8 DMD e por esta razdo tem sido amplamente utilizados como modelos
experimentais para estudos. Portanto o objetivo deste estudo é avaliar a mobilidade do
diafragma, os ciclos respiratorios e a expansdo da caixa toracica de cdes GRMD afetados e
portadores, uma vez que a insuficiéncia respiratoria é a principal causa de mortes em
individuos acometidos. Para este estudo utilizou-se de avaliacdo ultrassonografica dos
musculos respiratorios (diafragma e intercostais), analises clinicas, e um acompanhamento de
analises hematoldgicas. Como resultado obtido, 0 movimento de inspiracéo, expiracéo e platd,
gue compde a mobilidade diafragmatica, foi menor no grupo afetado do que nos controles. A
fase de platd neste grupo (GRMD) é quase inexistente, indicando que o diafragma destes
animais permanece em uma constante movimentacao. A frequéncia respiratoria foi 26,93 por
minuto para o grupo controle e 15,5 por minuto para o grupo afetado, o qual se encontra
abaixo do padrdo normal. A movimentagdo dos m. intercostais apresentou expiragdo e
inspiracao respectivamente de: 8,99mm e 8,79mm para o grupo controle e 7,42mm e 7,40mm
para o grupo afetado, mostrando que os individuos do grupo afetado tem uma menor expansao
da caixa toracica e possivelmente um disturbio na ventilacdo pulmonar. Conclui-se que a
metodologia aplicada neste estudo € um meio vidvel de acompanhamento e avaliacdo do
sistema respiratorio no modelo GRMD, podendo ser adaptado futuramente em outros modelos

experimentais da distrofia muscular.

Palavras-chave: Diafragma. Distrofia muscular. Musculo respiratorio. Sistema respiratorio.

Ultrassonografia.



ABSTRACT

OLIVEIRA, D. M. Use of ultrasonography as a method of evaluation of respiratory
muscles in Golden Retriever dogs affected by muscular dystrophy (GRMD).[Emprego da
ultrassonografia metodo de avaliacdo dos musculos respiratérios em cées Golden Retriever
normais e afetados pela distrofia muscular (GRMD)]. 2012. 81 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de So Paulo, Séo
Paulo, 2012.

The Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a genetic neuromuscular disease, linked to
chromosome X and is found in human males at a rate of 1 in every 3,500 newborns. This
muscle disease is also described in other species such as mouse dystrophic (Mdx), golden
retriever dogs with muscular dystrophy GRMD and cats with hypertrophic feline muscular
dystrophy (HFMD), which present symptoms similar to DMD and for this reason has been
widely used as experimental models for studies. Therefore the objective of this study is to
evaluate the mobility of the diaphragm, the respiratory cycles and the expansion of the rib
cage GRMD affected dogs and carriers, since respiratory failure the leading cause of death in
affected individuals. For this study we used ultrasound evaluation of respiratory muscles
(diaphragm and intercostal), clinical analysis, and monitoring of hematological analysis. As a
result, the movement of inspiration, expiration and plateau, which comprises the
diaphragmatic mobility was lower in the affected group than in controls. The plateau phase in
this group (GRMD) is almost nonexistent, indicating that these diaphragm remains in a
constant movement. Respiratory rate was 26.93 per minute for the control group and 15.5
minutes for the affected group, which is below the normal standard. The movimentation of the
m. intercostal presented expiration and inspiration respectively: 8.99 mm and 8.79 mm for the
control group and 7.42 mm and 7.40 mm for the affected group, showing that individuals in
the affected group has a lower expansion of the rib cage and possibly a disturbance pulmonary
ventilation. It is concluded that the methodology applied in this study is a viable means of
monitoring and evaluation of the respiratory system in GRMD model and can be adapted in

the future in other experimental models of muscular dystrophy.
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1 INTRODUCAO

Dentre as diversas enfermidades que podem afetar drasticamente a musculatura
esquelética, a distrofia muscular progressiva € caracterizada por uma degeneragdo irreversivel
e progressiva da musculatura.

Em pacientes humanos acometidos por algum tipo de distrofia muscular, 60% tém
auséncia total do gene distrofina, sdo afetados pela Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), e
outros 40% dos pacientes apresentam uma reducdo na producdo de distrofina, e sdo
caracterizados como portadores da distrofia muscular de BECKER, uma enfermidade que
induz a diferentes graus de sinais clinicos, porém menos agressivo (DAVIS, 1997;
HOFFMAN; DRESSMAN, 2001).

A (DMD) em humanos é a mais grave e comum enfermidade ja descrita que acomete
0 tecido muscular (ZATZ; VAINZOF; PASSOS-BUENO, 2000). Tem incidéncia de uma
para cada trés mil e quinhentos nascidos do sexo masculino. E uma enfermidade decorrente da
auséncia de uma proteina que compde a membrana plasmatica das células musculares,
conhecida como distrofina. Esta proteina promove a ligacdo da F-actina, que compde o
miofilamento das células estriadas dos musculos esqueléticos (MICHELE; CAMPBELL,
2003; ZATZ; VAINZOF; PASSOS-BUENO, 2000).

Esta severa disfuncdo na musculatura esquelética, pode induzir a morte prematura dos
individuos afetados pela sindrome (BOGDANOVICH et al., 2004). Porém os individuos que
tem uma sobrevida maior, por volta dos 10 anos de idade, pode apresentar incapacidade de
andar (ZATZ; VAINZOF; PASSOS-BUENO, 2000), e com o passar do tempo, a enfermidade
acomete a coluna vertebral, nervos, esterno e a caixa toracica, devido a escoliose. A alteragdo
da caixa toracica leva a restricdo da expancao toracica ocorrendo entdo uma diminuigdo das
trocas gasosas (FINDER et al., 2004; ANDRE, 2007; BEZERRA; BORGES;
BRUNHEROTTI, 2010).

No decorrer do tempo, a forca e a vitalidade dos individuos com DMD comegam a
diminuir, a respiracdo torna-se superficial devido a fraqueza muscular que afeta também a
musculatura acessoria da respiracdo (KENNEDY; STAPLES; BROOK, 1995; BEZERRA,
BORGES; BRUNHEROTTI, 2010). Esta falha de atividades dos musculos respiratorios acaba
ocasionando a morte dos individuos por faléncia respiratéria ou do musculo cardiaco por volta
dos 25 a 30 anos de idade, (ZATZ; VAINZOF; PASSOS-BUENO, 2000, WEST; 2002).
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Atualmente o sistema respiratorio e os muasculos acessérios da respiragdo, Sao 0s
principais objetos de estudo na DMD, para tanto os pesquisadores dispde de equipamentos
adaptados para afericdo da capacidade pulmonar, porém estas afericbes sdo restritas para
ensaios pré-clinicos em modelos experimentais como caninos GRMD (BERGMAN et al.,
2002).

Similar a DMD, cées da raca Golden Retriever afetados pela distrofia muscular
GRMD, sofrem por comprometimento dos masculos respiratérios, o0s quais afetam
principalmente os musculos diafragma e intercostais, levando a uma insuficiéncia respiratoria
progresiva, a exemplo do que ocorrre em humanos (AMBROSIO et al, 2008).

Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a movimentacao
diagragmatica e possiveis alteracdes dos musculos respiratorios por meio de ultrassonografia,
no modelo canino GRMD. Portanto espera-se que este método, por ndo ser invasivo,
futuramente possa ser empregado em todos os modelos de estudos da DMD, com o intuito de
avaliar a eficicia de experimentos aplicados ao sistema respiratorio.
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REVISAO DE LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura aborda a importancia da distrofia muscular entre os humanos
enfatizando a alteracdo que ocorre no musculo esquelético, as principais alteraces
fisiologicas que ocorrem no sistema respiratorio, os modelos experimentais utilizados
atualmente em pesquisas e a abordagem ultrassonografica que pode ser utilizada para avaliar

0 sistema respiratorio.

2.1 DISTROFIA MUSCULAR

A Distrofia muscular € um termo utilizado freqlientemente para se referir as
enfermidades que abrangem os musculos esqueléticos, as quais resultam em degeneracdo
progressiva, regeneracdo limitada e fibrose das fibras que compoem a musculatura, formando
um grupo de enfermidades de origem genética que gera uma perda crescente de fibras
musculares decorrentes de mutacdo ou delecdo de proteinas estruturais da musculatura
(BERGMAN et al., 2002.; WALLACE; MCNALLY, 2008).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) foi descoberta pelo médico neurologista
francés Dr. Guillaine Benjamin Amand Duchenne em 1868, e foi identificada como uma
enfermidade recorrente de progressiva perda dos movimentos, que inicialmente afetam os
membros inferiores e posteriormente os superiores, além de um crescimento significativo do
tecido conjuntivo e adiposo (EMERY, 1980).

O gene da distrofia muscular foi identificado a partir de meados da década de 80, este
gene foi isolado em pacientes com dele¢do no cromossomo Xp21, a proteina correspondente
ao gene foi denominada como distrofina. Ao passar dos anos a DMD foi também conhecida
como distrofia muscular pseudo-hipertrofica, considerada a mais grave dentre as distrofias ja
relatadas na literatura (EMERY, 1980; NITRINI; BACHESCHI, 2003).

A distrofina é uma grande proteina do citoesqueleto que exerce grande importancia na
integridade estrutural do musculo durante o periodo de contracdo, predominantemente esta
presente na musculatura cardiaca e esquelética, e em menor propor¢do em outros tecidos
como o encéfalo (SHELTON et al., 2001; BERGMAN et al., 2002). A ausencia desta proteina
se expressa através de um gene de carater recessivo, localizado no cromossomo X que é

transmitido pela mée, que raramente apresenta manifestagdes clinicas da doenca por ser
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heterozigota para o gene. O descendente do sexo masculino XY de mées afetadas, podera
herdar o gene recessivo da doenca em uma probabilidade de 50% (SHELTON et al., 2001,
NIGUYEN et al., 2002).

Apesar da falta ou reducdo da distrofina estar estabelecida na DMD desde o
nascimento, os sinais clinicos sé incidem apds alguns anos de vida (THIBAUD et al., 2007,
SANTQOS, 2008).

Durante a infancia, meninos acometidos por esta enfermidade, se deparam com
dificuldades para correr, e durante adolescéncia, dificuldade para subir escadas, oque sugere
um estado avangado de acometimento muscular (EMERY, 2002).

Esta fraqueza é progressiva e 0 paciente poderd, por volta de 12 anos de idade precisar
de cadeiras de rodas. Geralmente a causa da morte € comum por alteracGes cardio
respiratorias. A perspectiva de vida se restringe aos 20 anos (DAVIS, 1997; EAGLE et al.,
2002; EMERY, 2002).

Além disso, certo grau de atraso mental pode ser encontrado, em aproximadamente
30% dos garotos acometidos (EMERY, 2002).

Histologicamente é observado alteracdo no comprimento das fibras musculares, as
quais se apresentam como fibras musculares necrosadas e com presenca de fagécitos, além de
ocorrer substituicdo dessas fibras por gordura e tecido conjuntivo. Com o tempo os musculos
perdem a capacidade de regeneracdo e as miofibrilas sdo gradualmente substituidas por tecido
conjuntivo, explicando o quadro clinico da atrofia muscular (CAROMANO, 1999;
BOGDANOVICH et al., 2004; GAIAD, 2006).

As células musculares morrem de forma gradual, na mesma medida em que sdo
submetidas a tensdo pelas contragcdes musculares (JORDE, 2004; SANTOS, 2008).

Os estudos com a DMD tém expandido nos Gltimos anos. Alguns estudos evidenciam
gue o mecanismo da distrofina associado a glicoproteina tem um papel de sinalizador celular
importante para os mecanismos de defesa celular e a regulagéo da sobrevivéncia ou morte das
celulas musculares (MARQUES et al., 2004).

As caracteristicas clinicas apresentadas tardiamente nas distrofias musculares sdo
utilizadas para auxiliar no diagndstico dos pacientes. No exame clinico é possivel excluir
sintomas neurologicos e avaliar sintomas resultantes de fraqueza da musculatura dos membros
que futuramente podem comprometer a musculatura cardiaca e visceral (ROWLAND, 1997).

Para o diagndstico € preciso realizar exames como: bidpsia muscular, eletromiografia
(EMG), dosagem de enzimas séricas, entre elas a (CPK), e testes para analise de DNA que
identifica a auséncia da distrofina (DIAMENT; CYPEL, 1996; SHELTON et al., 2011).
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2.2 SISTEMA MUSCULAR ESQUELETICO

As células musculares séo células especializadas capaz de transformar energia quimica
em energia mecanica, cuja energia latente pode ser controlada pelo sistema nervoso. Estas
células em conjunto formam os musculos que sdo considerados elementos anatdbmicos de
carater individual que cruzam uma ou mais articulagbes, através de seus movimentos
contrateis podendo gerar movimentos distintos (RANDALL; BURGREN; FRENCH,. 2000).
Estes musculos englobam diversas func@es, tais como locomocdo, respiracdo, controle da
pressdo arterial, motilidade gastrica, movimentos peristalticos, assim como expressdes
corporais, reproducado e vocalizacdo (ST. CLAIR, 1986; SANTQOS, 2008).

As unidades celulares do musculo séo classificadas como fibra muscular e podem ser
do tipo estriado, cardiaco e liso (HERMANSON; EVANS, 1996).

As células da musculatura esquelética apresentam uma forma alongada, que séo
altamente vascularizadas e inervadas por terminagdes sensitivas e motoras, do qual durante a
sua atividade fisioldgica em conjunto, formam uma unidade funcional e indivisivel (KONIG;
LIBICH, 2002).

O musculo esquelético é formado por feixes contrateis de filamentos cilindricos
contendo miofibrilas, que podem chegar até 30 cm. S&o envoltas por uma camada de tecido
conjuntivo denominada de perimisio. Os feixes filamentosos possuem um grande envoltério
de tecido conjuntivo denominado de epimisio, o qual tem a finalidade de manter as fibras
msculares unidas, permitindo um maior potencial de contracdo muscular gerada por cada fibra
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Os musculos respiratdrios diferem dos demais grupos musculares, principalmente pelo
fato de seu controle ser em parte voluntario e em parte involuntéario, sendo que estes sdo
indispensaveis para manter satisfatoriamente a funcdo ventilatéria ao longo da vida
(JARDIM, 1982; EMMERICH, 2001)

Entre estes musculos respiratorios, o diafragma € considerado o musculo mais
importante, uma vez que, sua funcio corresponde por 70 % das atividades respiratorias. E
constituido de duas cupulas de ventre muscular (direita e esquerda) e um centro frénico
constituido por uma aponeurose central (Figura 1). Esse musculo é do tipo plano e esta
localizado entre o torax e o abdémen, disposto transversalmente na caixa toracica (COSTA,
1999; AZEREDO, 2002).
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Figura 1 — Representacdo esquematica da ultra-estrutura da musculatura esquelética

Actina

Miosina

Fonte: (CUNNINGHAN, 2003)

Azeredo (2002) acredita que a disfuncdo dos musculos respiratérios seja a mais
importante alteracdo fisiomecéanica, principalmente quanto a disturbios da ventilacdo
pulmonar, considerado como um dos principais fatores que causam a diminuicdo da forca
muscular.

Os musculos intercostais se subdividem em interno e externo, porém ambos sdo
considerados musculos inspiratorios, exercendo grande funcdo na expansdo da caixa toracica
durante a respiragdo (ZIN; ROCCO, 1999).
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2.3 COMPLICACOES RESPIRATORIAS

O sistema respiratorio é responsavel por captar e distribuir oxigénio por todo o
organismo e remover o produto metabdlico residual, conhecido como gas carbdnico
(BETHLEM, 2000; CUNINGHAN, 2003).

As alteracbes na musculatura esquelética devido a DMD podem ainda acometer a
coluna vertebral, nervos, esterno e a caixa toracica, devido a escoliose. Com o tempo a
escolise acaba evoluindo para uma deformidade da caixa toracica, limitando sua capacidade
de expansdo. A restricdo da expancdo toracica, faz com que haja uma diminuigdo das trocas
gasosas, deixando zonas pulmonares pouco desenvolvidas (FINDER et al., 2004; ANDRE,
2007; BEZERRA; BORGES; BRUNHEROTTI, 2010).

Em humanos, os musculos respiratérios também sdo afetados, culminando numa
alteracdo drastica do sistema respiratorio. Com o tempo a forca e a vitalidade dos individuos
comecam a diminuir. A respiragdo torna-se rapida e superficial, devido a fraqueza muscular
que afeta a musculatura acessoria da respiracdo. As bases pulmonares se tornam pouco
ventiladas, devido a falta de expansdo. Este padrdo respiratorio alterado é denominado de
‘paradoxal’, e causa uma respiracdo ineficiente (KENNEDY; STAPLES; BROOK, 1995;
BEZERRA; KOTZ, 2005; BORGES; BRUNHEROTT]I, 2010).

Os mdasculos intercostais e abdominais auxiliam na efetividade da tosse, e quando
comprometidos acabam dificultando esse mecanismo e por fim a expectoracdo de secrecdes,
possibilitando o desenvolvimento de infeccdo pulmonar secundaria. Em humanos durante o
sono, a posicao de decubito dorsal ou ventral diminui a capacidade residual pulmonar devido
uma desvantagem biomecénica da espécie (CONTESINE et al., 2011).

Com o tempo estas desorderns respiratorias tornam os pacientes vulneraveis as
atelectasias, infecgdes pulmonares e obstrucfes das vias aéreas por muco. Estas falhas de
atividades dos musculos respiratorios acabam ocasionando a morte em pacientes com DMD
(WEST; 2002).

Estudos realizados no Brasil apresentam dados comprobatérios em que 87,9 dos
pacientes DMD, possuem precocemente 0 comprometimento respiratério, e uma
hipoventilacdo acentuada (SANTOS, et al., 2006).

Uma grande parte dos pacientes DMD acaba entrando em obito devido a atrofia dos

musculos respiratérios antes mesmo de desenvolverem alteragdes cardiacas (SAMIEI, 2000).
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2.4 MODELO EXPERIMENTAL

A convivéncia entre homens e animais ocorre dentre séculos, e esta relacdo estende de
predatdria a uma perfeita simbiose, onde animais contribuem com forca de tracdo, seguranca e
como companhia. Os animais também auxiliam nas pesquisas, contribuindo de forma eficaz
para o tratamento e até a cura de varias enfermidades (FAGUNDES, 2004).

A utilizacdo de animais para realizacdo de pesquisas se estende ao longo da histéria, e
a forma com que estes animais séo utilizados chama a atencdo de grandes centros académicos,
gerando inumeras discussbes sobre a ética utilizada em pesquisas. Alguns profissionais
buscam garantir a ética aplicada em seus experimentos, porém outros fecham os olhos ao
pensar nestes animais, que em alguns experimentos contribuem de forma grandiosa, dando
suas vidas em prol de resultados cientificos (FAGUNDES, 2004; FEIJO et al., 2008).

A maioria (90%) dos animais utilizados em experimentos é de pequeno porte, sendo
que os modelos experimentais mais utilizados séo os ratos, hamsters e coelhos (OLIVEIRA,
2011).

A escolha de um modelo animal se baseia em uma regra simples de escolha, que deve
amparar-se em argumentos fidedignos como convivéncia, adequacdo, facilidade de manejo e
acomodac0es, evitando estresse, dor e condi¢bes sanitarias desfavoraveis ao animal
(FAGUNDES, 2004).

Atualmente coldnias de estudos com o modelo canino vém sendo amplamente
utilizado para estudar a distrofia muscular de Duchenne (DMD). O modelo canino GRMD
(Golden Retriever Muscular Dystrophy) possui alto grau de similaridade a DMD, portanto é
considerado o modelo experimental mais adequado para estudo desta enfermidade, devido a
sua comparacao em relagdo ao fenotipo e ao gendtipo (COOPER et al., 1988; KORNEGAY et
al., 1988; VALENTINE et al., 1988; CATELLI, 2006).

Atualmente este modelo canino vem sendo empregado para experimentos como:
terapia com ceélulas-tronco, administracdo de medicamento e abordagem clinica de novos
exames utilizando a ultra-sonografia como acompanhamento clinico minucioso destes
animais (COOPER et al.,, 1988; KORNEGAY et al., 1988; VALENTINE et al., 1988;
AMBROSIO et al., 2009; ARAUJO, 2009; OLIVEIRA et al., 2011).

Em cées, a partir do nascimento pode-se identificar uma acentuada necrose muscular
dos membros, do pescoco e do tronco (NGUYEN et al., 2002), a qual pode ser mais
pronunciada no primeiro més de vida, podendo declinar quando o animal atinge a maturidade

(COZZI et al., 2001). Porém pode se desenvolver fibrose severa e contraturas das articulagdes
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ja aos seis meses de idade (KORNEGAY et al., 1994ab, VALENTINE et al., 1988;
CATELLLI, 2006).

Tanto em cdes GRMD como em pacientes afetados pela DMD, observam-se ciclos
repetidos de necrose, regeneracdo muscular, fraqueza, fibrose muscular, alteragdes de postura,
faléncia respiratéria e cardiaca, além de 6bitos prematuros (VALENTINE et al., 2002).

As lesdes patoldgicas dos musculos esqueléticos e cardiacos sdo potencialmente
idénticas tanto no GRMD quanto nos DMD. No entanto, a impregnacdo gordurosa tem uma
menor incidéncia no cdo (VALENTINE et al., 1992; CATELLI, 2006).

2.5 ULTRASONOGRAFIA NA MEDICINA VETERINARIA

Em 1956, a ultrassonografia foi empregada na medicina veterinaria pela primeira vez
nos EUA na Universidade do Colorado, onde pesquisadores mensuraram a espessura do
lombo em bovinos de corte e, além disso, sua utilizacdo foi indicada para avaliar a propor¢édo
dos masculos e gordura, as quais poderiam ser mais acuradas do que outras caracteristicas
(WILSON 1992; SEOANE, 2011).

Em 1966, a US passou a ser utilizado na medicina veterinaria para diagnosticar e
identificar a gestacdo em caprinos da raca Boher. Neste experimento foi utilizado um
transdutor transretal de 7,5 MHz que permitiu o diagnostico de gestacdo e posteriormente,
foram observados os batimentos cardio-fetal utilizando um transdutor de 3,5 MHz (SEOANE,
2011).

Em 1990 o Prof. Dr. Franklin de Almeida Steirman da Faculdade de Medicina
Veterindria FMVVZ-USP, com o auxilio do Dr. Masao Iwasaki, conseguiram a doagdo de um
aparelho de ultrassonografia com o Prof. Dr. Alvaro Eduardo de Magalhaes, responsével pela
Disciplina de radiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, iniciando a
modalidade de diagnéstico por imagem na instituicio FMVZ-USP (CARVALHO, 2004,
SEOANE, 2011).

Atualmente a ultrassonografia vem sendo utilizada principalmente para o diagndstico
clinico (CARVALHO, 2004).

A ultrassonografia € um método ndo invasivo que pode fechar diagndsticos que antes
sO eram possiveis através de laparoscopia exploratdria. Seu uso permite diagnosticar
enfermidades que ndo sdo visiveis e que ndo podem ser facilmente palpadas. Seu exame

auxilia no diagnostico de urolitiase vesical e renal, neoplasias em orgaos parenquimatosos,
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identificacdo de corpos estranhos e localizacdo de liquido em cavidade abdominal e toracica
(OLIVEIRA et al., 2011.; OLIVEIRA et al.; 2012).

Além da ultrasonografia outro método como a eletromiografia pode ser utilizado para
detectar a producdo de potenciais de acdo de fibras musculares durante o periodo de
contracdo. Porém por meio de imagens ultrassonograficas durante a contragdo muscular,
podem-se notar mudangas no contorno e na geometria dos musculos, permitindo assim o
registro da alteracdo e da espessura muscular (FERREIRA; FERREIRA; HODGES, 2004,
TEYHEN et al., 2007).

Hodges et al. (2003 ), conduziu um estudo no qual observou um aumento na espessura
dos musculos abdominais durante a contracdo isométrica dos mesmos, além de uma excelente
correlacdo entre 0 aumento da espessura do m. transverso abdominal e do m. obliquo interno
do abddmen.

A ultrassonografia € comumente utilizada em tecidos moles, assim como para
avaliacdo do sistema locomotor (musculos, tenddes e ligamentos). Dos elementos que compde
0 sistema musculo esquelético, o0 musculo € a estrutura que fornece um maior nimero de
informacdo (CARVALHO, 2004).

Na ultrassonografia, os muasculos sdo facilmente observados, sendo que as indicacGes
clinicas para este procedimento incluem: alteracdes inflamatorias, degenerativas e traumaticas
(GREEN, 1996).

Para melhor avaliar as alteracdes musculares e tendineas, devem ser considerados
alguns critérios avaliativos, como localizacdo anatbmica, tamanho, forma da lesdo; padrédo
focal ou difuso; contornos e delimitacbes com tecido adjacente; ecogenicidade (hipoecogénica
ou hiperecogénica); distribuicdo dos ecos homogénea ou heterogénea (CARVALHO, 2004,
OLIVEIRA et al., 2012).

A US de musculatura esquelética € uma modalidade pouco conhecida no meio
Veterinario, porém vem sendo utilizado para melhorar a valiacdo do sistema masculo
esquelético de equinos, fornecendo diagndsticos nos casos de rupturas ou laceracdo tendineas
(CARVALHO, 2004). Atualmente estudos abordam a modilidade diafragmatica, com a
promessa de ser mais um parametro para ser avaliado pela US (OLIVEIRA et al., 2011;
GOMIDE et al., 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar e padronizar os parametros ultrossonograficos da
musculatura esquelética que auxilia no sistema respiratorio (diaframa e mm. intercostais) de
cdes GRMD afetados e portadores, com o intuito de que este método possa ser adaptado, em

todos os modelos de estudos da DMD.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a mobilidade do diafragma, identificando possiveis alteracdes no ciclo
respiratorio como: distancia, inspiracao, expiracdo e plato.

- Avaliar possiveis alteracdes da espessura em mm. dos musculos intercostal interno
e externo, através da ultrassonografia em modo B/M, durante a inspiragdo e expiragao.

- Aferir dados morfométricos do tdrax: circunferéncia da caixa toracica durante a

inspiracdo e expiracdo, comprimento e espessura do torax.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para esta pesquisa 0s materiais e métodos foram subdivididos em topicos

detalhadamente.

4.1 ANIMAIS.

Foram utilizados oito animais, sendo quatro cées (trés machos e uma fémea) da raca
Golden Retriever (GRMD), afetados pela distrofia muscular, e quatro cdes fémeas Golden
Retriever portadores da distrofia muscular, porém néo afetadas.

Os cées utilizados no experimento possuem idade variando entre trés e cinco anos de
idade (Tabela 1).

Estes animais foram submetidos a exame de genotipagem, realizado pelo Centro de
Estudo do Genoma Humano, da Universidade de S&o Paulo.

Todos os animais utilizados na pesquisa sé@o provenientes do canil GRMD - Brasil,
localizado no setor de Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres, da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da Universidade de Sao Paulo (USP), campus de
Sdo Paulo, com autorizacdo do comité de bioética da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo/Campus capital (protocolo n. 2609/2012).

Estes animais sdo mantidos em condi¢des adequadas e de cuidados médicos
veterinarios, alimentacao, higiene e recreacao.

Os critérios para inclusdo de animais na pesquisa foi & disponibilidade de animais

afetados dentro da faixa etaria estabelecida.

Téabela 1 — Animais Selecionados para a realizacdo do experimento, do Canil GRMD Brasil / USP

Grupo Animais Data de nascimento Peso

C 1 (Akira) 11/05/2007 26,60

C 2 (Laika) 29/10/2007 31,30

1 (Controle) C 3 (Angel) 19/11/2009 27,70
C 4 (Kissara) 29/10/2007 28,50

A1l (Toto) 17/09/2007 17,88

A 2 (Gaspar) 13/09/2007 18,24

2 (afetado) A3 (Liz) 08/09/2007 16,38
A 4 (Monstra) 17/09/2007 19,50

Fonte: (OLIVEIRA, 2012)
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Figura 2 — Canil experimental GRMD Brasil
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4.2 PARAMETROS DE AVALIACAO

Animais controle e afetados selecionados para a pesquisa foram avaliados
clinicamente (Quadro 2) e mensalmente no periodo de marco a junho de 2012. A avaliacdo
clinica avaliou: peso, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratria, temperatura retal,
mensuracao da cavidade toracica (circunferéncia e espessura).

A frequéncia cardiaca aferida através de um estetoscopio da marca LITTMAN, onde

foi efetuada a auscultacdo por 60 segundos registrando o nimero de movimentos por minuto
(mov/min).

As frequéncias respiratorias foram obtidas pela observacdo dos movimentos do gradil
costal durante 60 segundos (mov/min).

As temperaturas retais (T°) foram aferidas com um termometro digital de haste

flexivel (Pro-Check - ONBO Eletronics, EUA) inserido cerca de dois centimetros na parte
distal do reto dos animais, por dois minutos.

A T° ambiente foi estabelecida & 20°, através de um ar condicionado da marca
Continental.
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A altura e espessura da caixa toracica foram mensuradas através de um espessdmetro
de aluminio de 40 cm. Da marca Konex. A circunferéncia da caixa toracica foi avaliada com o
auxilio de uma fita métrica.

Estes dados foram aferidos, a fim de acompanhar a evolucéo de alteracdes musculares

e sua quantificacdo.

4.3 AVALIACAO CLINICA

Em cada avaliacdo, os animais passaram por exame clinico (Quadro 1), com intuito de

diagnosticar alteracdes fisioldgicas.

Quadro 1 - Sumario dos pardmetros clinicos analisados em cées controle e afetado (GRMD)

Analises realizadas

Parametros Exame clinico Ultrasson (US) Sangue
Analisados
Avaliacéo Clinica -Peso,

-Frequéncia cardiaca,
-Frequéncia respiratoria,
-T° corpbrea,

-Altura, - -
-Espessura
-Circunferéncia da caixa
toracica.
Mobilidade -Disténcia da
diafragmatica onda
- -Inspiracéo -
-Expiracéo
-Platd
Espessura do mm. -Distancia na
Intercostais - inspiracdo e -
expiracdo
Hemograma (hemo) -Hemécias

-Hemoglobina
- - -Hematocrito
-Leucdcitos
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4.4 ULTRASSONOGRAFIA

A mobilidade do diafragma foi avaliada através do deslocamento craniocaudal da
linha diafragmatica, utilizando-se um aparelho de ultrassonografia da marca CHISON modelo
D600VET, acoplado com um transdutor linear (Figura 3), do canil — GRMD - Brasil da
Faculdade de Medicina Veterinaria de Zootecnia da Universidade de S&o Paulo / Campus
Capital.

Foi utilizado um transdutor convexo de 5 MHz posicionado na regido xifoide, com
incidéncia perpendicular ao eixo craniocaudal, na direcdo da linha diafragmatica. A seguir, foi
identificada a linha diafragmaética no campo de visdo em modo B/M, registrando a inspiracdo
e a expiracdo. O deslocamento craniocaudal desses pontos foi considerado como o valor da
mobilidade diafragmatica (Figura 6 a 13), onde avaliou-se a distancia, 0 movimento de
inspiragéo, expiragéo e o estado de Plato.

A mobilidade do diafragma foi avaliada em decubito lateral direito (DLD), decubito
lateral esquerdo (DLE) e em estacdo. A ordem de avaliacdo das posturas foi definida atraves
de randomizacao.

Todos 0s exames foram interpretados por um unico avaliador. A interpretacdo das
imagens foi realizada durante o exame, pela observagdo dinamica das alteracbes (qualitativas
e quantitativas) dos musculos com os animais em posi¢cdes variadas, para uma melhor
visualizacdo e avaliacdo.

Foram realizadas fotodocumentacdo e andlises estatisticas para estabelecer graus de

hipertrofia ou atrofia muscular.
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Figura 3 — Aparelho de ultrassonografia da marca CHISON D600VET
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4.5 COLETAS DE AMOSTRAS E EXAMES LABORATORIAIS.

Foram realizadas coletas de dois ml de sangue a cada 30 dias para a realizagdo do
hemograma, a coleta foi realizada por puncdo venosa (MATOS; MATOS, 1988), através da
veia jugular e/ou radial.

Para a coleta, utilizou-se tubos vacutainer, de 13x75mm, descartaveis, de vidro, com
tampa e anticoagulante EDTA (Acido Etilediaminotetracético, sal dissodico) a 10% em
solucdo aquosa (KERR, 2003). Foram utilizadas agulhas de 25x8, descartaveis, para coleta do
sangue. Os tubos foram encaminhados ao Laboratério de Analises do HOVET da

Universidade de Sdo Paulo.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para auxiliar nas andlises foram utilizados medidas e calculos aritiméticos, calculando
a média de cada amostra e a média de grupo.

Os resultados obitidos foram analisados pela avaliacdo de média e desvio padréo das
amostras.

Para validacdo dos dados de frequéncia respiratoria, foi realizada a somatoria da
inspiracdo, expiracdo e platd, fornecida em segundos pelo aparelho de ultrassonografia. Em

seguida, realizou-se o calculo de nimeros de ciclos por minuto, segundo a equagao abaixo.

Inspiracéo + expiracéo + platé = X
60 segundos/X
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Os resultados encontram se dividido nos seguintes tépicos: padronizacdo da técnica,
avaliacdo da mobilidade diafragmatica, comparacdo da frequéncia respiratoria e ciclo
respiratérios, media e desvio padrdo da expansdo dos musculo intercostais por US em modo
B/M, média e desvio padrdo do grupo controle, avaliacdo dos parametros clinicos e média e

desvio padrdo de valores hematoldgicos dos animais do grupo controle e afetado.

5.1 PADRONIZAGAO DA TECNICA

Antes da realizacdo do experimento, foram realizados diversos estudos clinicos a fim
de padronizar os métodos de coleta de amostras para ambos 0s grupos.

Foi realizado um teste de controle de temperatura e luminosidade do ambiente, para
estabilizar os ciclos respiratorios dos animais do grupo controle e afetado. Para tanto se
utilizou de um ambiente desprovido de sons e luminosidade com temperatura média de 20°
graus.

As imagens analisadas pelo ultra-som do grupos controle e afetado (Figuras 4 a 5)
foram obtidas em diferentes posicOes: decubito lateral direito, decubito lateral esquerdo e em

estacéo.
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Figura 4 - Imagem ultrassonografica da mobilidade diafragmatica, apresentando componentes de um ciclo
respiratorio

Legenda: (Insp.) inspiracéo; (Exp.) expiracdo e a fase de (Platd) que representa o repouso entre um ciclo e outro.
O circulo representa auma mobilidade diafragmatica, que corresponde a fase de um ciclo respiratério do
animal.

Figura 5 - Imagem ultrassonografica da mobilidade diafragmatica do grupo controle e afetado, em diferentes
posicoes

Legenda: 1. (D.L.D) decubito lateral direito; 2. (D.L.E) decubito lateral esquerdo; 3.(Est.) animal em estacéo.
A) representa uma sequéncia de imagens ultra-sonograficas de um animal do grupo controle. B)
representa uma sequéncia de imagens ultrassonograficas de um animal do grupo afetado. Notar
diferengas do padrdo respiratdrio de cada grupo.
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5.2 AVALIACAO DA MOBILIDADE DIAFRAGMATICA

Os individuos avaliados neste estudo, passaram por quatro avaliacdes da mobilidade

diafragmatica, com intervalo de trinta dias no decorrer do experimento.

5.2.1 Avaliacdo da mobilidade diafragmatica individual.

Para uma avaliacdo precisa, os dados de cada animal foram expostos em graficos para
analise da alteteracdo da mobilidade diafragmatica individual durante o experimento (Figuras
6al3).

Os dados apresentaram variacdo da mobilidade diafragmatica nas seguintes fases:
distancia, inspiracdo, expiracao e platd apresentado de maneira individual de ambos os grupos
controle e afetado (Figura de 6 a 13).

Avaliando todas as posicOes, pode-se observar que a distancia da mobilidade
diafragmatica foi maior no grupo controle e menor no grupo afetado. A distancia
diafragmética do animal na posicdo de estacdo € maior em ambos 0s grupos, seguido da
amplitude diafragmaética do animal em cubito lateral direito (DLD), que é maior quando
comparado ao animal em decubito lateral esquerdo (DLE).

A inspiracdo do grupo afetado foi maior na posicdo de DLE (Figura 6 a 13), em
estacdo e menor em DLD. No grupo controle a inspiracdo foi maior nos animais em estacéo,
seguido por DLE e menor nos animais na posi¢cdo de DLD. Ja no grupo controle a inspiracdo
foi maior nos animais em estacéao, seguido por DLE e menor nos animais na posi¢ao de DLD.

A expiracdo diafragmatica dos animais do grupo afetado foi maior do que o grupo
controle, em DLE, seguido por animais em DLD e menor em estacdo. No grupo controle a
inspiracao foi maior nos animais em estacéo, sequido por DLE e menor nos animais em DLD.

A fase de platd apresentada através da mobilidade diafragmatica dos animais do grupo
afetado foi menor quando comparado ao grupo controle. A fase de platdé do grupo afetado é
menor nos animais em estacao, seguido por animais em DLD e menor nos animais em DLE.

Ja no grupo controle o platé foi menor nos animais em DLE, DLD, seguido pela

posicdo dos animais em estacéo.
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Figura 6- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmética: afericdo dos padrfes de distancia, inspiracéo,

expiracdo e platd do animal do grupo controle C-1, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia C-1 Inspira¢do C-1
30 3,
25 2,5
20 2
15 | 1,5
10 T |
s THENE
o L 0!
Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est. Av.D.L.D Av. D.LE Av. Est.
Avaliagdo: 1 m2 m3 4 Avaliagao: ~'1 m2 m3 4
ExpiragaoC-1 Plato C-1
3 1
2,5 0,8
2 06 |
i 04 |
0’5 . - ’
5 , o L B -
Av.D.LD Av.D.LE Av. Est. Av.D.L.D Av.D.LE Av. Est.
Avaliagio: "1 M2 m3 14 Avaliagio: 1 M2 m3 4

Legenda: (C-1) Animal 1 do grupo cntrole; (Av. D.L.D) avaliacdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliagdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estacdo.
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Figura 7- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmética: afericdo dos padrfes de distancia, inspiracéo,
expiracdo e platd do animal do grupo controle C-2, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia C-2 Inspiragao C-2
35 3
:
20 2
15 15
sl | I
5 0,5
0 0 [ | I
Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est. Av.D.L.D Av. D.LE Av. Est.
Avaliacdo: 1 m2 n3 4 Avaliagao: ~1 M2 W3 =4
Expiracao C-2 Plato C-2
3 1
2,5 0,8
0,6
1,5
1 04
0,5 - - I | 0,2
0 l I 0 1 - | -
Av.D.LD Av.D.L.E Av, Est. Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est.
AVH“ECED: 1m2m3 4 AVB“E(;%OZ 1 m2 m3 4

Legenda: (C-2) Animal 2 do grupo cntrole (Av. D.L.D) avaliacdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliagdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estagdo.
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Figura 8- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmética: afericdo dos padrfes de distancia, inspiracéo,
expiracdo e platd do animal do grupo controle C-3, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia C-3 Inspira¢ao C-3
25 3
20 - |25
15 = ———————— . 12
10 0 N TN Rl
5 0,5 ] |
0 = - o - | B I =5
Av,D.L.D Av.D.LE Av. Est, Av. D.L.D Av. D.LE Av. Est.
Avaliagdo: 1 m2 m3 14 Avaliagdo: ~1 M2 m3 4
ExpiracaoC-3 Plat6 C-3
3 1 ~
2*3 08
55 0,6
1 B - 0,4
0,5 I I 0.2 =
g =m0 U Em e cn 0 B ] 0 - - == |
Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est. Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est.
Avaliagdo: " 1 M2 m3 " 4 Avaliagac: w1 m2 m3 4

Legenda: (C-3) Animal 3 do grupo cntrole (Av. D.L.D) avaliagdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliacdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estacao.
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Figura 9- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmética: afericdo dos padrfes de distancia, inspiracéo,
expiracdo e platd do animal do grupo controle C-4, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

. L} = - - e
Distancia C-4 inspira¢ao C-4
25 3
20 1,2
ks 15
10 I 1
5 0,5 I
D RN L
Av. D.LD Av.D.LE Av. Est. Av.D.LD A, DnLE A, Est.
Avaliagio: 1 m2 m3 4 Avaliagdo: 1 m2 w3 4
Expiracao C-4 Plato C-4
3 1
25 08
2
15 0,6
1 I 04
0.5 0,2
0 l I 0 - = -
Av.D.LD Av. DLLE Av. Est. Av. D.LD Av. D.LE Av, Est.
Avaliagdo: © 1 W2 m3 4 fwaliacio: 1 M2 W3 4

Legenda: (C-4) Animal 4 do grupo cntrole (Av. D.L.D) avaliagdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliagdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estacao.
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Figura 10- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmatica: afericdo dos padrdes de distancia, inspiragéo,
expiracdo e platd do animal do grupo afetado A-1, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia A-1 Inspiracdao A-1
30 35
25 3
20 L
15 2
10 1
BN D
0 0
Av. DLD Av. DLE Av. Est. Ay, D.L.D Av. D.LE v, Est.
Avaliacdo: "1 W2 m3 4 Avaliagio: ©1 W2 w3 =4
ExpiragdaoA-1 Plato A-1
4q 1
3'3 08
25
3 0.6
15 I I 0.4
1
0,2
05 .
] i - l -
Av.D.LD Av.D.LE Av. Est. Av.D.LD Av.D.LE Av. Est,
Avaliagdo: 1 B1 B3 04 Avaliagdo: 1 M2 B3 4

Legenda: (A-1) Animal do grupo afetado; (Av. D.L.D) avaliagdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliacdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estagao.
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Figura 11- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmatica: afericdo dos padrGes de distancia, inspiracéo,
expiracdo e platd do animal do grupo afetado A-1, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia A-2 Inspiracao A-2
30
25 25
20 7
15 1.5
10 1
3 I 05
0 0
Av.D.LD Av. DLE Av. Est. Av.DLD Av. D.LE Av. Est.
Avaliacio: ©1 W2 m3 4 Avaliacdo: 1 m2 w3 4
Expira¢aoA-2 Platé A-2
4 3.3
3,5 3
3
.: 25
> 2
15 1,5
1 1
05 0,5
i ] = — =
Av.O.LD Av. D.LE Av. Est. Av. D.L.D Av.D.LE Av. Est.
Avaliagdo: 1 W2 W3 74 Avaliagio: 1 M2 B3 14

Legenda: (A-2) Animal do grupo afetado; (Av. D.L.D) avaliacdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliacdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliacdo em estagéo.
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Figura 12- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmatica: aferi¢do dos padrdes de distancia, inspiragéo,
expiracao e platd do animal do grupo afetado A-3, em quatro avaliagbes, com intervalos de 30 dias

Distancia A-3 Inspira¢ao A-3
30 - 35
25 3
20 - - 25 TN =
2 - . - W - - -

15 — - :
10 I LTEERE | BER
5 . I " Bl B | 0’5 . S 3
0 0 0§ h

Av.D.L.D Av.D.LE Av. Est. Av. D.LD Av. D.LE

Avaliacdo: 1 m2 m3 -4 Avaliacdo:1 @2 w3 w4
Expira¢aoA-3 Plat6 A-3

4 0,8
3,5
3 0,6
25 - —w — - —
2 04
15 4 - - - , -
1 - = - - - - 11 0,2
0’8 i B E & i B — L i = i O | | - .

Av.D.L.D Av.D.L.E Av. Est. Av.D.LD Av.D.LE Av. Est.

Avaliagdo: =1 m2 m3 4 Avaliagdo: 1 M2 =3 ' 4

Legenda: (A-2) Animal do grupo afetado; (Av. D.L.D)ﬁ avaliacdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliagdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estacao.
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Figura 13- Avaliacdo individual da mobilidade diafragmatica: aferi¢do dos padrdes de distancia, inspiragéo,
expiracao e platd do animal do grupo afetado A-4, em quatro avaliagdes, com intervalos de 30 dias

Distancia A-4 Inspiragao A-4
0 5
25 42
0 3.
15 1,3
10 I 1.2 I I
: 0 Y
. 03
Av. D.LD Av.D.LE Av, Est. Av.D.LD Av. D.LE Av. Est.
Avaliagio: 1 m2 m3 4 Avaliacio: ©1 W2 m3 14
Expiracao A-4 Plato A-4
45 1
15 08
3
53 06
11 0.4 I
1 0,2
ﬂa a I I
Av.D.LD Av. DLLE Av. Est. Av.D.L.D Av.D.LE Av. Est.
Avaliacdo: 01 m? m3 me Avaliagdo:l m2 m3 -4

Legenda: (A-4) Animal do grupo afetado; (Av. D.L.D) avaliagdo em decubito lateral direito; (D.L.E) avaliacdo
em decubito lateral esquerdo; (Est.) avaliagdo em estagdo.
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5.2.2 Avaliac6es da mobilidade diafragmatica do grupo controle e afetado.

A média da distancia da mobilidade diafragméatica de ambos 0s grupos estdo
apresentadas nas posicdes: decubito lateral direito, decubito lateral esquerdo e em estacdo, nas
quatro avaliacGes (Figura 14 e Tabela 2).

Os dados apresentam variagGes da amplitude diafragmaética (distancia) em ambos os
grupos, onde a distancia diafragmatica dos animais em estacdo € maior em ambos 0S grupos,
seguido da distancia diafragmatica do animal em cubito lateral direito, que é maior quando
comparado ao animal em decubito lateral esquerdo.

Em todas as posicdes a distancia da mobilidade diafragmatica foi maior no grupo

controle e menor no grupo afetado de ambos 0s grupos.
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Figura 14- Média da mobilidade diafragmatica, avaliagGes da distancia da mobilidade diafragmatica de animais
do grupo controle e afetados pela distrofia muscular, em diferentes posi¢cdes
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Legenda: (C) Animais do grupo controle, (A) afetados pela distrofia muscular, (D.L.D) decubito lateral direito;
(D.L.E) decubito lateral esquerdo; (Est.) estacao.
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Os dados apresentados na figura 15 e Tabela 2 correspondem as variagdes das médias
da inspiracdo em ambos 0s grupos, tanto nas posi¢des decubito lateral direito, decubito lateral
esquerdo e em estacdo nas quatro avaliacoes.

A inspiracdo dos animais do grupo afetado foi maior do que o grupo controle.

No grupo afetado, a média da inspiracdo foi maior em decubito lateral esquerdo, em
estacdo e menor em decubito lateral direito.

Ja no grupo controle a inspiracdo foi maior nos animais em estacdo, seguido por

decubito lateral esquerdo e menor nos animais em decubito lateral direito.



52

Figura 15 - Média da mobilidade diafragmatica, avaliagcdo na fase de inspiracdo de animais do grupo controle e
afetados pela distrofia muscular, em diferentes posicGes
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Legenda: (C) Animais do grupo controle, (A) afetados pela distrofia muscular (D.L.D) decubito lateral direito;
(D.L.E) decubito lateral esquerdo; (Est.) estacao.
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Os dados apresentados na figura 16 e tabela 2 mostram as variagdes das médias da
expiracdo nos dois grupos, tanto nas posi¢cGes decUbito lateral direito, decubito lateral
esquerdo e em estacdo nas quatro avaliacoes.

A expiracdo diafragmatica dos animais do grupo afetado foi maior do que o grupo
controle, também foi maior nos animais em decubito lateral esquerdo, seguido por animais em
decubito lateral direito e menor em estacéo.

Ja no grupo controle a expiracdo foi maior nos animais em estacdo, seguido por

decubito lateral esquerdo e menor nos animais em decubito lateral direito.
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Figura 16 - Média da mobilidade diafragmatica, avaliacdo da fase de expiracdo de animais do grupo controle e
afetados pela distrofia muscular, em diferentes posicGes
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Legenda: (C) Animais do grupo controle, (A) afetados pela distrofia muscular (D.L.D) decubito lateral direito;
(D.L.E) decubito lateral esquerdo; (Est.) estacao.
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Os dados apresentam variagdes das medias de platd nos dois grupos (Figura 17 e
Tabela 2), tanto nas posi¢des DLD, DLE e estagéo.

A fase de platd apresentada através da mobilidade diafragmatica dos animais do grupo
afetado compreende a fase repouso ou transisdo entre um ciclo e outro, e foi menor no grupo
afetado quando comparado ao grupo controle.

A média do platd do grupo afetado é menor nos animais em estagdo, seguido por
animais em decubito lateral direito e menor nos animais em decubito lateral esquerdo.

Ja no grupo controle o platd foi menor nos animais em decubito lateral esquerdo,

decubito lateral direito seguido pela posicdo dos animais em estacao.
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Figura 17 - Média da mobilidade diafragmatica, avaliagdo na fase de platd de animais do grupo controle e
afetados pela distrofia muscular, em diferentes posicGes
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Legenda: (C) Animais do grupo controle, (A) afetados pela distrofia muscular (D.L.D) decubito lateral direito;
(D.L.E) decubito lateral esquerdo; (Est.) estacao.
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Tabela 2 — Média e desvio padrdo da mobilidade diafragmatica do grupo controle e afetado: avaliacdo da
distancia, inspiracdo, expiracao e platd
Média e desvio padrao da Dist., Insp., Exp. e platd

Grupo controle

M.Dist M.Insp M.Exp M. Plato
C1l 19,18 1,52 1,63 0,32
C2 16,75 1,23 1,20 0,17
C3 17,30 1,370 1,31 0,16
C4 15,72 1,37 1,23 0,18
M. grupo 17,24+1,26 1,37+0,10 1,34+0,17 0,21+0,07
Grupo afetado
Al 13,61 2,56 2,32 0,21
A2 12,17 2,26 2,30 0,64
A3 14,40 2,50 2,49 0,12
A4 11,98 3,37 3,50 0,33
Desv 1,01 0,42 0,50 0,20
M.Grupo 13,04+1,01 2,67+0,42 2,65+0,50 0,32+0,20

Legenda: (C) controle, (A) afetado, (Dist.) distancia, (Insp.) inpiracdo, (Exp.) expiracao e platé.

5.2.3 Média e desvio padréo final do grupo controle e afetaado

Para melhor compreender os resultados, foi estabelecida uma média final entre os
grupos controle e afetado (Figura 18), onde foi possivel avaliar de modo geral os resultados
citados acima. Os resultados apresentam dados importantes que diferenciam o padrdo
respiratorio de ambos os grupos.

E possivel identificar que a distancia é maior no grupo controle e menor no grupo
afetado, além de que a inspiracdo e expiracdo se caracterizam em um padrdo maior quando
comparado ao grupo controle. O estado de platd é maior no grupo controle e menor no grupo
afetado. Este padrdo diferenciado entre os grupos comprovam uma possivel alteragéo no ciclo

respiratorio dos animais que compde o grupo afetado.
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Figura 18 - Média e desvio padrdao da mobilidade diafragmatica do grupo controle e afetado: avaliagcdo da
distancia, inspiracdo, expiracao e platd
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Legenda: (C) controle, (A) afetado, (Dist.) distancia, (Insp.) inpiracéo, (Exp.) expira¢do e platd.

5.3 COMPARACAO DA FREQUENCIA RESPIRATORIA E CICLOS RESPIRATORIOS.

A frequéncia respiratoria (FR) calculado pela US, foi avaliada da seguinte maneira: a
mobilidade diafragmatica é representada por ciclos respiratorios dos individuos, cada ciclo
respiratdrio é constituido pela fase de inpiracéo, expiracéo e plato.

No presente estudo, pode-se constatar que a frequéncia respiratéria (F.R) avaliada
clinicamente, foi similar a F.R fornecida pela US (Figura 19).

O grupo controle mantem um ciclo respiratorio estavel, com proporc¢des equivalentes
de inspiragdo expiracdo e platd, enquanto que o grupo afetado apresenta um ciclo instavel,
com inspiracdo expiracdo maior e um estado de platé menor.
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Avaliamos o ciclo respiratorio em porcentagem (Figura 20), onde a inspiracdo e
expiracdo foram maiores no grupo afetado, porém estes apresentam uma porcentagem de

platd diminuida.

Figura 19 — Média da frequéncia respiratéria em segundos, comparando os parametros clinicos e o ciclo
respiratorio por ultrassom, no grupo controle e afetado: avaliacdo na fase de inspiracdo, expiracéo
e platd
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Legenda: (FR) frequéncia respiratdria, (Insp.) inpiracdo, (Exp.) expiragdo, (Platd), (Sg.) segundos e (FR.C)
frequéncia respiratéria por ciclo do ultra-son.
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Figura 20 — Distribuigcdo percentual das fases de inspiragéo, expiracdo, e platd entre os grupos controle e afetado
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Legenda: (G.C) grupo controle (G.A) grupo afetado, (Insp.) inspira¢do, (Exp.) expiracdo, (Platd).
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5.4 AVALIAGCAO DA EXPANSAO DOS MUSCULOS INTERCOSTAIS POR US EM
MODO B/M.

Os mdasculos intercostais foram avaliados por ultrassom, durante o processo de
inspiragéo e expiracdo de ambos os grupos (Tabela 3).

No presente estudo, a média de inspiracdo e expiracdo foi maior no grupo controle e
menor no grupo afetado (Figura 21).

Tabela 3 — Comprimento médio (mm.) dos musculos intercostais durante a inspiracdo e expiragdo do grupo
controle e afetado no canil GRMD Brasil

Grupo Controle

M. Ins. M. Exp.
C1 9,86 8,93
Cc2 10,33 10,10
C3 7,09 7,44
c4 8,64 8,68
M/Desv 8,99+1,12 8,79+0,84
Grupo afetado
Al 7,3 7,89
A2 8,06 6,88
A3 6,81 7,09
Ad 7,51 7,71

M/Desv 7,42+0,44 7,40+0,42
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Figura 21- comprimento dos musculos intercostais durante a inspiragao e expiragao do grupo controle e afetado
no canil GRMD Brasil
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Legenda: (A) afetado, (C) controle, (Insp.) inspiracdo e (Exp) expiragéo.

5.5 AVALIACAO DOS PARAMETROS CLINICOS.

No presente estudo pode-se constatar que a (FC) frequéncia cardiaca, (FR) Frequéncia
respiratéria, (T) temperatura, (C/I) circunferéncia inspiratéria, (C/E) circunferéncia
expiratoria, (M.C) média do comprimento, (M.l) e média da espessura do grupo controle
(Figura 22 e Tabela 4), esta dentro da normalidade, porém no grupo afetado (Figura 22 e
Tabela 5) a média da frequéncia respiratoria estava abaixo do padrdo normal.



Tabela 4 — Média e desvio padrao do grupo controle: avaliagdo dos parametros clinicos
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Média e desvio padrao de parametros clinicos do grupo controle

FC FR T° C.Insp C.Exp Comp. Larg.
C1 120 12 37.7 69 69,5 23,8 18
C1 128 18 38,5 68,5 69 23 17,5
C1 140 20 38,3 67 67,5 24,2 17,8
C1 130 32 38 68 68,5 24 17,5
129,5+7,1 20,5+7,2 38,3+0,2  68,4+0,65  68,2+0,9  23,740,46  17,70+0,21
C2 88 20 38 78 79 24,2 22
C2 112 17 38,9 73,1 73,5 23 20
C2 80 60 38 74 73 24,8 20
C2 88 24 38,5 74 73 24 23
92+12 30,25+17,36 38,35+0,38 74,77+1,89 74,62+2,53  24+0,64 21,25+1,30
C3 88 24 38 74,2 74 25 19
C3 124 28 37,9 72,5 73 25,2 18,8
C3 104 16 38,1 71,5 72 25,2 18,2
C3 120 24 37,5 73 72 24 17,5
109+14,24 2314,4 37,87£0,22 72,75+0,90 72,75+0,82 24,85+0,49 18,37+0,58
C4 88 32 38,7 72,8 72, 23,3 18,2
C4 108 32 38,7 70 69,5 24 19
C4 80 40 38,3 68,5 68 24,2 18,2
Cc4 88 32 38 68,5 68 24 19
91+10,34 34+3,47 38,42+0,29 69,95+1,75 69,37+1,63 23,87+0,34 18,6104
105,38+15,65 26,93+542 38,22+0,21 71,41+255 71,34+2,45 24,11+0,43 18,98+1,35

Legenda: (FC) frequéncia cardiaca, (FR) Frequéncia respiratoria, (T) temperatura, (C/I) circunferéncia
inspiratdria, (C/E) circunferéncia expiragdo, (M.C) média do comprimento e (M.l) média da
espessura.
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Média e desvio padrdo de parametros clinicos do grupo afetado

FC FR T° C.Insp C.Exp Comp. Larg.
Al 80 16 37,6 61 62,3 22,5 15
Al 96 16 37,9 62,5 63,2 22 16
Al 84 16 37,9 62,5 63 21,2 16,2
Al 92 16 38 62 63 22 16
88+6,32 16x0 37,85+0,15  62+0,61 62,87+0,34 21,92+0,46 15,8+0,46
FC FR T° C.Insp C.Exp Comp. Larg.
A2 128 20 38,3 60 61 20 15
A2 128 32 38,3 59 61 19 16
A2 120 12 37,6 58,5 61 21 16,2
A2 108 12 38 59 59 20 16
121+8,18 19+8,19 38,05+,29 59,12+0,54  60,5+0,86 200,70 15,840,46
A3 132 12 38,2 62 62,5 20 17,8
A3 84 12 38,4 61,5 61 19 17
A3 104 12 37,3 64 66,5 22,2 14,3
A3 100 14 38 63 63 21 17,5
105+17,29  12,5+0,86 37,9+0,41 62,62+0,96 63,25+2,02 20,55+1,18 16,65+1,38
A4 104 16 37,9 62 63 23 16
A4 116 16 38 60,5 62,5 22 17
A4 92 12 37,2 63,5 65,5 22,6 15,6
A4 100 14 38 63 63 23 16,2
103+8,66 14,5165 37,77+0,33 62,25+1,15 63,5¥1,17 22,65+0,40 16,2+0,50

104,25+11,69 15,5+3,38 37,91+0,10

61,5+1,38

62,53+1,19 21,28+1,05 15,63+0,35

Legenda: (FC) frequéncia cardiaca, (FR) Frequéncia respiratoria, (T) temperatura, (C/I) circunferéncia
inspiratdria, (C/E) circunferéncia expiracdo, (M.C) média do comprimento, (M.l) média da

espessura.
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Figura 22 - Média e desvio padrao de parametros clinicos do grupo controle e afetados no canil GRMD Brasil
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Legenda: (FC) frequéncia cardiaca, (FR) frequéncia respiratoria, (T) temperatura, (C/I) circunferéncia

inspiratoria, (C/E) circunferéncia expiracdo, (M.C) média do comprimento, (M.l) média da
espessura.
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Figura 23 - Média e desvio padrao da circunferéncia toracica do grupo controle e afetado durante a inspiracéo e
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Legenda: (M.) média, (C.insp.) circunferéncia inspiratéria, e (C.exp) circunferéncia expiratoria.

5.6 PADRONIZACAO DE VALORES HEMATOLOGICOS DOS ANIMAIS DO GRUPO

CONTROLE E AFETADO.

Para avaliar o sistema respiratorio foram analisados através de hemograma, 0s nivés

sanguineos dos principais carreadores de oxigénio para o organismo: hemacias, hemoglobina

e hematdcrito (Tabela 6). Os resultados encontrados ndo apresentou alteracdo para ambos 0s

grupos.

Os niveis de leucdcitos também foram analisados, devido ao constante processo de

necrose tecidual que os musculos respiratorios sofrem constantemente (Tabela 6), porém nao

apresentaram alteracdes.
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Tabela 6- Média e desvio padrdo da analise laboratorial de hemacias, hemoglobina, hematdcrito, leucécito e
plaquetas de cdes do grupo controle e afetado.

Grupo Controle Grupo Afetado
Hemécias
1 avaliagdo 6,17+0,66 6,15+0,33
2 avaliacdo 6,05+0,65 6,40+0,37
3 avaliagdo 6,50+0,48 6,22+0,29
4 avaliacdo 6,67+0,49 6,42+0,45
Total 6,35+0,25 6,3+0,06
Hemoglobina
1 avaliagdo 14,15+1,83 14,45+0,78
2 avaliacdo 13,7+2,00 15,10+0,81
3 avaliagdo 14,32+0,99 14,57+0,78
4 avaliacdo 15,4+0,25 15,15+1,00
Total 14,39+0,70 14,81+0,09
Hematdcrito
1 avaliacdo 42,25+4,76 43,50+2,69
2 avaliagdo 40,25+4,97 44,25+1,92
3avaliacéo 43,25+2 59 42,50+1,80
4 avaliacdo 44,75+4,26 43,75%2,86
Total 42,62+0,94 43,50+0,46
Leucocitos
1 avaliacdo 12,92+3,97 15,82+3,40
2 avaliagdo 15,95+4,58 15,72+3,48
3 avaliacdo 15,17+3,96 15,40+3,82
4avaliacéo 12,50+3,29 14,52+2,89
Total 14,15+0,46 15,37+0,33
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a movimentacdo diagragmatica e
possiveis alteracfes dos masculos respiratorios em cdes GRMD por meio de ultrassonografia,
que é um método ndo invasivo e que possivelmente pode ser empregado em todos os modelos
de estudos da DMD.

Por se tratar de um método novo e pouco descrito, esta pesquisa buscou analisar a sua
eficacia (GOMIDE et al., 2012).

No presente estudo notou-se que 0 método estd dentro dos padrBes aceitaveis
(GOMIDE et al., 2012), onde a frequéncia respiratéria aferida clinicamente estava de acordo
com o numero de ciclos respiratdrios, fornecido pelo o aparelho (Figura 20), o que comprova
a eficacia do método.

Aqui se evidenciou os estagios da distrofia muscular em musculos respiratorios de
cdes GRMD, que futuramente podera ser utilizado como um parametro da evolucdo do quadro
clinico do paciente, acompanhamento de pacientes submetidos a terapia celular ou para
acompanhar uma terapia medicamentosa que retarde alteracdes nos musculos respiratorios
(OLIVEIRA et al., 2011).

As avaliacbes da mobilidade diafrgmatica realizadas neste trabalho, ainda visaram
uma analogia individual (Figuras de 6 a 13), e em grupo, (Figuras de 14 a 17), onde se
encontrou que a média da movimentacao do diafragma (distancia), foi maior no grupo normal
e menor no grupo controle. Esta diminuicdo da distancia diafragmética pode representar uma
amplitude ineficiente da capacidade expansiva, sugerindo um possivel quadro de exaustdo
muscular nos animais afetados (CUNNINGHAN, 2003).

Estudos sugerem que a reducdo do movimento diafragmatico esta fortemente
relacionada com parametro de aprisionamento de ar (YAMAGUTI, et al., 2007). Sendo que as
anormalidades que ocorrem nos mausculos respiratorios levam a alteracdo na pressdo
respiratoria maxima, causando disturbio respiratorio restritivo que pode reduzir a capacidade
pulmonar dos individuos (BEZERRA; BORGES; BRUNHEROTT]I, 2010).

No experimento foi possivel observar que na movimentacao diafragmaética, a média da
inspiracdo e expiragdo (Figura 15 e 16), foi menor nos animais do grupo controle e maior nos

animais do grupo afetado. Estes valores sd@o devido a menor distdncia de movimentagédo
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diafragmatica, que pode desencadeiar um padrdo ineficiente da capacidade pulmonar,
revelando um parametro de progresséo da doenca, que pode ser afetada pelo grau de fraqueza
dos musculos respiratérios (BEZERRA; BORGES; BRUNHEROTTI, 2010).

O estado de platd caracterizado no exame (Figura 17), correlacionado em grupo,
apresentou uma média e desvio padrdo menor no grupo afetado e maior no grupo controle,
isso pode estar correlacionado a descompensacdo do padrao respiratério do grupo dos animais
afetados que pode sugerir uma alteracdo das fibras musculares do diafragma (OLIVEIRA et
al., 2012).

A mobilidade diafragmatica no grupo afetado apresenta uma distancia menor, sendo
que o diafragma mostra um estado de plat6 também menor quando comparado ao grupo
controle, indicando que o diafragma deste grupo permanece mais tempo em movimento.

Neste caso, a disfuncdo dos masculos respiratérios deve ser considerada, pois esta
inteiramente ligada & disturbios da ventilacdo pulmonar. Este achado condiz com as alteragdes
na mobilidade diafragmatica citadas por Azeredo (2002).

Com intuito de interligar os achados com a expansao da caixa toracica, a capacidade
expansiva dos musculos intercostais foi analisada através da técnica de ultrassonografia em
modo M, onde foi possivel analisar a contratilidade das fibras musculares, identificando
diferencas entre 0s grupos.

Na anélise, o grupo controle apresentou maiores valores na inspiracdo e expiracao
(8,99 e 8,79) que aqueles encontratos no grupo afetado (7,42 e 7,40), com uma diferenca de
1,57 e 1,08 (Figura 14; Tabela 4).

No grupo controle a diferenca da mobilidade (inspiracdo e expiracdo) dos muasculos
intercostais em mm. foi de 0,20, ja no grupo afetado a diferenca foi de 0,02. Este valor
apresenta dados significativos de que o grupo afetado ndo tem uma expanssdo toracica
eficiente.

Estes resultados eram esperados nos animais afetados, pois os musculos acessorios da
respiracdo participam efetivamente no ciclo respiratério do individuo. Como no grupo
afetado, os mausculos estdo alterados na maior parte da ultraestrutura de suas fibras
musculares, que por sua vez sdo subtituidas por colagenos, é aceitavel que a funcdo destes
musculos esteja alterada (MICHELE; CAMPBELL, 2003).
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Dos parametros clinicos analisados e morfométricos da cavidade toracica (Figura 22) e
(Tabelas 6 e 7), pode-se destacar que a média da frequéncia cardiaca de ambos 0s grupos
estavam dentro da normalidade (NELSON; COUTO, 2006). Ja o padrdo respiratorio dos
animais afetados, encontrou-se abaixo do padrédo normal.

Outro padrdo aferido no trabalho foi a temperatura corpérea dos animais, sendo que
em ambos os grupos (controle e afetado), esta temperatura estava proxima e dentro dos
padrdes normais para a espécie. Porém o grupo afetado apresentou uma diferenca de 0,3 graus
a menos. A queda da temperatura corpérea pode ocorrer por perda de eletrélitos do corpo
decorrentes da sudorese e salivagédo, assim como pelo metabolismo basal lento ou ineficiente
dos animais (CUNNINGHAN, 2003; NELSON; COUTO, 2006), no grupo afetado estes
achados sdo visiveis, principalmente pela intensa salivacao.

Para relacionar alteracdes toraxicas, avaliadas atraves da US, utilizamos a média da
circunferéncia da caixa toracica, (Figura 22) da seguinte maneira: circunferéncia inspiratoria
(C.Insp) e circunferéncia expiratéria (C.Exp). A média dos dados encontrados no grupo
controle foi C.Insp 71,41 e C.Exp 71,34, estando dentro do padrdo respiratorio normal, o que
pode ser explicado devido a contracdo dos musculos abdominais e intercostais internos,
aumentar a pressao abdominal, forcando o diafragma e relaxando-o e, reduzindo assim o
tamanho do térax (CUNNINGHAN, 2003).

No grupo afetado encontramos os resultados C.Insp 61,5 e C.Exp 62,5, oque
demonstra uma C.Insp menor do que a C.Exp, mostrando um padrdo anormal da respiracdo
neste grupo (Figura 16).

As alteracOes entre grupos revelou uma diferenca entre o grupo afetado e controle de:
C.Insp 9,91 e C.Exp 8,84 (Figura 23).

Estes dados condizem com as alteracBes encontradas pela técnica de US que avalia a
mobilidade dos musculos intercostais, demonstrando que os animais do grupo afetado, mostra
uma menor expansao da caixa toracica. Este padréo pode estar alterado devido a incapacidade
residual funcional (CRF), estar diminuida (CUNNINGHAN, 2003).

A largura e espessura da cavidade toracica, também foram avaliadas no estudo, as
quais apresentaram 24,11 e 18,98 para o grupo controle e 21,28 e 15,63 para o grupo afetado
respectivamente. Esta alteracdo da conformidade toracica pode ser devido ao padréo fisico e
anatdmico nao desenvolvido no grupo dos animais afetados, quando comparado ao grupo

portador.
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Para compreender melhor o sistema respiratério e avaliar possiveis alteracbes no
grupo afetado foram analisado por hemograma os principais pardmetros hemodindmicos
sanguineos.

Dentro dos valores encontrados, a média de hemécias entre 0s grupos estavam dentro
da normalidade (MATOS; MATQS, 1988), porém encontramos uma variacao de 0,5 a mais
para os animais do grupo afetado.

Quanto menor for a concentracdo de oxigénio, independente da causa do déficit, é
necessario um maior numero de células vermelhas para compensar o déficit de oxigénio no
organismo (SISSON; GROSSMAN, 1972; CUNNINGHAN, 2003).

A taxa de hemoglobina dos animais teve uma variacéo de 0,42 a mais para o grupo dos
afetados, ainda ndo sendo um dado significativo (MATOS; MATOS, 1988). A hemoglobina
tem uma grande importancia na demanda de oxigénio para os tecidos, ela é determinada pela
concentracdo de hemoglobina na circulacdo sanguinea, saturacdo de hemoglobina pelo
oxigénio, e na liberacdo de oxigénio da hemoglobina para os tecidos. Sendo consideradas
diretrizes importantes para manter a manutencdo adequada de oxigenacao tecidual dos
individuos (MATOS; MATQOS, 1988; CUNNINGHAN, 2003).

Segundo Nelson e Couto (2006), para compensar uma possivel diminuicdo da
hemoglobina é necessario um aumento no débito cardiaco e uma ventilacdo adequada, e estes
parametros dependem da capacidade cardio-respiratoria, que varia de individuo para
individuo

Outro parametro avaliado foi o valor da média do hematdcrito entre 0s grupos, que
apresentaram valores normais (MATOS; MATQOS, 1988). A importancia em analisar este
dado é devido a capacidade do sangue em transportar oxigénio, onde podem acarretar dois
problemas muito importantes, se houver alteracdo no hematocrito: a policitemia ou a anemia
(CUNNINGHAN, 2003; NELSON; COUTO, 2006).

Em nosso trabalho, poderiamos encontrar alteracbes como policitemia, devido a
musculatura dos animais sofrerem constantes modificacfes estruturais, como a necrose
tecidual, porem os niveis de hematdcritos estava dentro da normalidade.

Os leucdcitos sdo essenciais na resposta imune e alérgica dos mamiferos (MATOS;
MATQOS, 1988; CUNNINGHAN, 2003; NELSON; COUTO, 2006). Esta importancia é
devido as alteragdes musculares estarem sempre associadas a processos de necrose de fibras
musculares. Portanto seria esperado um aumento nos leucocitos no grupo afetado. Porém a
média entre os grupos estavam dentro da normalidade descrita na literatura (CUNNINGHAN,
2003).
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Estes achados normais podem ser devido & boa qualidade de vida dos animais
afetados, tendo acompanhamento didrio de médicos veterinarios, além do eficiente manejo
ambiental, que colaboram para melhor qualidade de vida e aumento da sobrevida dos animais

afetados.
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7 CONCLUSOES

Mediante as analises realizadas no experimento, conclui-se que os paramentros médios
de inspiracdo, expiracdo e platd que corresponde a um movimento do diafragma, foram
menores no grupo afetado. A fase de platd no grupo controle é quase inexistente, indicando
que o difragma apesar de ndo expandir, apresenta uma constante mobilidade.

A frequéncia respiratoria foi 26,93 por minuto para o grupo controle e 15,5 por minuto
para o grupo afetado, considerado um padréo baixo para o gupo afetado.

Houve uma diferenca na mobilidade dos musculos intercostais (inspiracdo e
expiragdo), de 0,20mm, j& no grupo afetado a diferencga foi de 0,02mm. Este valor apresenta
dados significativos de que o grupo afetado ndo tem uma expansdo eficiente da caixa toracica.

Os parametros clinicos realizados e expansdo da caixa toracica também foram menores
no grupo afetado.

Em relacdo aos pardmetros analisados no hemograma ndo houve alteragdes
significativas.

Portanto, a metodologia aplicada neste estudo € um meio viavel de acompanhamento e
avaliacdo do sistema respiratério por US no modelo GRMD, podendo ser adaptado

futuramente em outros modelos experimentais da DMD.
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