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MACHADO DL. Avaliacéo da evolucao respiratoria em pacientes com Distrofia Muscular
de Duchenne submetidos a corticoterapia [Dissertagcdo]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

Além do comprometimento motor, os pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne
cursam com queda da funcdo respiratoria que esta associada a fraqueza muscular. O
objetivo do estudo foi avaliar a evolugado da fungdo pulmonar e a forgca dos musculos
respiratorios em diferentes estagios da doenga, comparando-os com o tempo e idade
de inicio da corticoterapia e com o quadro motor. A funcdo pulmonar e as pressdes
respiratorias de 87 pacientes com idade entre sete e 23 anos foram avaliadas durante
dois anos, totalizando cinco visitas para funcdo pulmonar e trés para as pressdes
respiratorias. Além disto, parte da amostra (n: 21) completou trés avaliagbes de fungao
pulmonar com aproximadamente um ano de intervalo. Para a comparagéo, considerou-
se: idade cronoldgica; idade de inicio e tempo de duragdo da corticoterapia, e se o
paciente deambulava ou ndo. Na avaliagdo transversal, observou-se que em valores
absolutos a CVF, o VEF1 e a PImax, mantiveram-se até a faixa etaria de 13 a 14 anos e
a PEmax até nove a 10 anos; em valores relativos (aos valores de pacientes saudaveis)
notou-se queda constante da fungdo pulmonar e das pressdes respiratérias. No
acompanhamento longitudinal, a funcdo pulmonar e a for¢ca muscular respiratéria
mostraram aumento em valores absolutos, principalmente nos pacientes
deambuladores, sendo este aumento influenciado pelo crescimento; em valores
relativos houve manutencgao pelo periodo de dois anos. Em conclusao, durante o tempo
de estudo, a corticoterapia pode ter contribuido para o retardo da progressdo da
doenca, através da intervencdo na musculatura respiratoria da mesma forma que atua
na musculatura proximal dos membros. O tempo e a idade de inicio do medicamento
nao mostraram relacao clara com a manutencao da fungao respiratéria, porém o inicio
da corticoterapia abaixo de sete anos de idade parece ser mais efetivo para a
preservacao da forgca dos musculos respiratorios e da fungao pulmonar.

Descritores: Distrofia Muscular de Duchenne; corticosteréides; capacidade vital forcada;
testes de funcgéo respiratoria.
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MACHADO DL. Evalutation of respiratory evolution in patients with Duchenne Muscular
Dystrophy in corticosteroids therapy [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010.

Besides motor impairment, patients with DMD show loss of respiratory function which
one is associated to muscle weakness. The aim of the study was to evaluate the
pulmonary function evolution and the respiratory muscle strength in different stages and
then to compare them to duration and initial age of corticostheroids treatment age as
well as the function motor. The pulmonary function and the maximal respiratory pressure
of the 87 patients aged 7-23 years were evaluated over the course of two years. The
patients’ pulmonary function was assessed over five visits and their maximum
respiratory pressure was assessed during three visits. Moreover, the sample (n = 21)
completed three assessments of lung function with approximately one year apart. For
comparison, we considered: chronological age, age of onset and duration of
corticosteroid therapy, and if patient were ambulant or not. In the transversal evaluation
we noticed that CVF, VEF1and Plmax in absoluts values showed no changes until age
of 13-14 years and no changes for the PEmax until age of 9-10 years. In predicted for
their actual height values we noticed a constant decline for loss of pulmonary function
and maximal respiratory pressure. In the longitudinal follow, the pulmonary function and
the respiratory muscle strength raised in absolutes values, mainly in ambulatory patients
due to the growth. In relatives values the pulmonary function and maximal respiratory
pressure showed stability for 2 years. In conclusion, during the study, corticosteroid
treatment may have contributed to the delay of disease progression, through
intervention in the respiratory muscles in the same way that acts in the proximal muscles
of limbs. Both time and the initial age of corticosteroids treatment didnt show
relationship with respiratory function. But the beginning of corticosteroids bellow seven
years old seems to be more effective for preserving respiratory muscle strength and
pulmonary function.

Descriptors: Duchenne Muscular Dystrophy; corticosteroids; vital forced capacity;
respiratory function tests.
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1. Introducgao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), de heranga ligada ao sexo, alta
prevaléncia (3: 100.000) e rapida evolugao, caracteriza-se pela diminuigdo progressiva
da forca muscular e da fungdo motora e incide em 3: 1000 meninos nascidos vivos
(Reed, 2005; Ratliffe, 2002; Shepherd, 1996).

A doencga é causada pela mutagédo do gene da distrofina, em Xp21, cujo produto
génico, a proteina distrofina localiza-se no sarcolema da fibra muscular (Ratliffe, 2002).
A distrofina, através da sua ligacdo com outras proteinas da fibra muscular, é
responsavel pela estabilizagdo do sarcolema; contudo, seu mecanismo de agao ainda
nao € totalmente conhecido. A sua diminuicdo ou auséncia leva a alteragdes das
propriedades mecanicas da superficie celular e dos canais ibnicos, assim
comprometendo a permeabilidade da célula muscular e levando a acumulo de calcio no
seu interior o que desencadeia a morte celular. Na DMD a distrofina encontra-se
ausente o que explica a gravidade da doenga (Reed, 2005; Mukherjee e Mittal, 2004).
No processo de lesdo muscular ha substituicdo de tecido muscular por tecido conjuntivo
e adiposo, ocorrendo também aspectos de regeneracao (Shepherd, 1996).

O diagndstico da DMD ¢é baseado nos antecedentes familiares, no quadro clinico,
nos niveis séricos elevados de creatina fosfoquinase (CPK), geralmente acima de
10.000 UI/l, e na analise molecular que detecta a mutagdo em 70% dos casos
(Shepherd, 1996; Patten, 2000; Reed, 2005). A bidpsia muscular com analise
imunohistoquimica e Western blot da distrofina esta indicada nos casos nos quais nao

se dispde de analise molecular ou esta mostra resultado negativo.
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As manifestacdes clinicas apresentadas pela crianga com DMD sao percebidas
por volta trés a quatro anos de idade: dificuldade para levantar-se, subir escadas,
correr, quedas freqlentes e queixa de fadiga. Ao atingir cinco anos de idade, a criancga
torna-se incapaz de saltar e/ou correr (Stokes, 2000; Ratliffe, 2002; Shepherd, 1996).

O comprometimento muscular € simétrico com déficit motor inicialmente da
cintura pélvica e, depois de dois a trés anos de evolugao, também da cintura escapular
(Reed, 2005; Shepherd, 1996). A diminuicdo da forgca muscular progride lentamente
sendo que no curso inicial da doenca, devido a desequilibrios e adaptacdes
biomecanicas causadas pela fraqueza muscular e pela lordose lombar, a criancga
assume postura em equinovaro dos pés. Como resultado desta compensacio, ao
exame fisico observa-se hipertrofia da musculatura sural que, posteriormente, é
substituida por pseudo-hipertrofia. A dificuldade para levantar-se do chao ocorre devido
a atrofia dos musculos extensores do quadril e joelho. Para levantar-se, a crianca
realiza apoio em regido proximal dos membros inferiores, com as méos e/ou
antebracos, para compensar a fraqueza da pelve e do tronco; esta manobra é
denominada “Sinal de Gowers” (Stokes, 2000). Devido a atrofia precoce dos musculos
extensores do quadril e da coluna, altera-se o alinhamento corporal, ocorrendo lordose
lombar, agravada pela inclinagdo dos ombros e metade superior do tronco para tras
Como um mecanismo compensatorio para evitar colapso em flexao (Shepherd, 1996).

Por volta de sete a onze anos de idade, a crianca passa a apresentar contraturas
musculares e retracdes fibrotendineas em flexores do quadril, feixe iliotibial e
musculatura sural (Reed, 2005; Shepherd, 1996); a marcha se torna nitidamente
anserina e digitigrada. Aos doze anos de idade a maioria dos pacientes passa a

necessitar de cadeira de rodas. Nesta fase sdo observadas maiores deformidades,
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causadas pela fragueza muscular, posturas viciosas e desuso, agravando-se as
contraturas articulares e a atrofia muscular, além de aumentar o risco de obesidade,
escoliose e osteoporose (Shepherd, 1996; Stokes, 2000; Patten, 2000).

Além da limitagcdo motora, um dos principais problemas é a incapacidade
progressiva dos musculos respiratérios que leva a alteragbes secundarias como
microatelectasias, reducdo da complacéncia pulmonar, tosse ineficaz que impede a
eliminagcdao de secrecdes e precipita infecgcdes repetidas, bem como desequilibrio na
ventilagdo-perfusédo e hipoxemia durante o sono (Bushby et al, 2010; Smith et al, 1987).
Na maioria das vezes, os primeiros sinais de insuficiéncia respiratéria sao detectados
durante o sono, o que torna importante a investigacdo através da polissonografia. A
hipoventilacdo durante o sono geralmente torna-se evidente quando a Capacidade Vital
Forcada (CVF) cai abaixo de 65% do valor predito (Alves et al, 2009).

Nos pacientes com DMD observa-se um padrdo respiratério restritivo com
reducado das pressodes respiratorias maximas e da CVF (Stokes, 2000). As pressdes
inspiratérias e expiratorias também sao métodos importantes para avaliar a forca dos
musculos respiratorios e comegam a declinar antes da CVF, pois esta ndo costuma
demonstrar queda aparente até os 10 anos de idade (Stokes, 2000; Kang et al, 2006).

O o6bito pode ocorrer por infeccao respiratéria, inanicdo ou colapso cardiaco
durante a segunda ou terceira década de vida (Bach, 2004; Reed, 2005). Os problemas
respiratérios sdo a causa mais comum de mortalidade devido a insuficiéncia
respiratoria, levando ao o6bito 50-55% dos pacientes entre 16 e 19 anos de idade
(Brooke et al, 1989) ou ate 90% em casuisticas mais antigas (Inkley et al, 1974); porém,
mais recentemente, a sobrevida vem aumentando através do uso da ventilagdo de

suporte (Eagle et al, 2002).
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Ainda nao ha tratamento curativo para os pacientes com DMD. Como tratamento
paliativo, a corticoterapia € realizada em conjunto com a fisioterapia e as cirurgias
ortopédicas para correcdo das retracdes fibrotendineas e estabilizacdo da coluna
vertebral (Reed, 2005).

A corticoterapia vem demonstrando resultados benéficos no prolongamento da
marcha (até por volta de 13 anos de idade, em média), na preservagao da for¢ga dos
membros superiores, assim como na manutenc¢ao da funcido pulmonar apés os 10 anos
de idade (Alman et al, 2004; Balaban et al, 2005; Reed, 2005).

O mecanismo exato de acéo da corticoterapia na DMD nao é bem conhecido. O
paciente precisa ser monitorado devido aos efeitos colaterais do medicamento, que sao
menos evidentes com a escolha do deflazacort ou da prednisolona em vez da
prednisona (Reed, 2005).

Alguns estudos foram realizados para avaliar o efeito da corticoterapia na fungéo
pulmonar, verificando-se bons resultados nos pacientes submetidos ao tratamento
(Fenichel et al, 1991; Griggs et al, 1993; Biggar et al, 2001; Alman et al, 2004; Balaban
et al, 2005; Biggar et al, 2006).

A fragueza dos musculos respiratérios contribui para maior morbidade e
mortalidade na DMD, porém o uso da corticoterapia tem causado impacto significante
na diminuicdo de internagdes hospitalares por infeccoes respiratérias e,
consequentemente, na melhora da qualidade de vida, assim modificando a histéria
natural da doenca (Brooke et al, 1989; Biggar et al, 2006).

A avaliacdo da CVF é considerada um método simples e seguro para
acompanhar a progressdo do envolvimento do sistema respiratorio, pois avalia nao

somente a capacidade dos musculos respiratérios, como também a caixa toracica e a
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complacéncia pulmonar (Phillips et al, 2001; Koessler et al, 2006). Da mesma forma, os
valores das pressdes inspiratérias e expiratérias tém grande importancia por avaliar
especificamente a forca dos musculos respiratérios e por detectar o inicio do declinio
antes mesmo da CVF (Stokes, 2000; Kang et al, 2006).

Na literatura nacional ndo ha estudos abordando a efetividade da corticoterapia
na funcao respiratéria. Considerando que a corticoterapia pode prolongar a fungao
adequada do sistema respiratorio e a expectativa de vida, métodos de avaliacédo e
quantificacdo da funcao respiratéria sao importantes para determinar a eficacia deste

tratamento e de outros, inclusive n&o paliativos, que venham a surgir.
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2 Principais reqistros da literatura
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2. Principais registros da literatura

2.1. Caracterizacao dos parametros da fungdo respiratéria em pacientes

com DMD

Paralelo a disfungdo motora, o comprometimento respiratério vem sendo
estudado por diversos pesquisadores com o objetivo de caracterizar a disfungdo dos
volumes pulmonares e da forca dos musculos respiratérios em pacientes com Distrofia
Muscular Progressiva (DMP), em especial DMD.

Em 1972, Hapke et al avaliaram as mudancas na funcdo pulmonar em 23
criangas com DMP, dentre elas DMD, idade entre sete e 17 anos, ao longo de quatro
anos. Foi observado comprometimento restritivo progressivo, com redugéo dos volumes
pulmonares, especialmente da Capacidade Vital (CV), e preservacdo do Volume
Residual (VR). Os autores concluiram que o fator chave para as anormalidades da
funcdo pulmonar foi a restricdo do térax com a redugdo da CV. Uma variedade de
possiveis causas pode estar associada a restricdo dos volumes pulmonares, tais como:
escoliose; limitagdo do movimento diafragmatico e intercostal; atelectasias do tecido
pulmonar; fibroses pulmonares localizadas, resultantes de pneumonias recorrentes, e,
por ultimo, mas ndo menos importante a fraqueza muscular. Os autores chegaram a
conclusdao que cada crianca teve a sua prépria combinagao de fatores contribuintes
com influéncia imprevisivel na funcdo pulmonar.

Inkley et al (1974) relacionaram as mudangas na fungdo pulmonar com as
modificacdes na funcdo motora de 38 pacientes com DMD de idade entre sete e 21

anos. Os autores notaram aumento do VR e quedas da CV, da Capacidade Pulmonar
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Total (CPT) e das pressoes respiratérias maximas. Estes resultados foram consistentes
com a queda da forca muscular para expandir e comprimir o pulmao maximamente. A
perda de forgca muscular foi paralela as mudangas nos volumes pulmonares e
associada com o declinio dos valores para pressao inspiratdria e expiratéria maxima
(PImax e PEmax) nos pacientes com maior comprometimento motor. A fungao
diafragmatica permaneceu bem preservada até mesmo nos casos onde houve grave
disfuncdo muscular.

Com o intuito de caracterizar a funcdo respiratoria de pacientes com DMD,
Rideau et al (1981) avaliaram 90 meninos com diagndstico de DMD e média de idade
de 14,5 anos. O comprometimento destes pacientes foi classificado como uma
sindrome restritiva com importantes modificacbes nos valores absolutos e relativos da
funcdo pulmonar. A CV e o Volume Expiratério For¢gado no 1° segundo (VEF1)
apresentaram-se abaixo dos valores normais, a CPT caiu moderadamente, enquanto
que a Capacidade Residual Funcional (CRF) e o VR elevaram-se. A CV em seus
valores absolutos demonstrou um padrdo caracteristico de ascensao, seguido de um
platd e queda sucessiva. Durante a fase de ascensdo, a CV aumentou normalmente e
foi semelhante ao valor relativo. Entre 10 e 12 anos de idade, ocorreu uma fase de
platd, com estabilizacdo da fungdao pulmonar e declinio sucessivo resultante das
complicagdes decorrentes do curso da doenca. Segundo os autores, o platé da CV
poderia refletir a parada do desenvolvimento fisiolégico da caixa toracica e sua
extensao foi correlacionada com a expectativa de vida. Os pacientes com DMD foram
classificados em trés grupos distintos de acordo com a sua evolugao clinica: tipo 1,
gravemente afetados, com platé de CV menor que 1,200 ml, perda da marcha antes

dos 10 anos de idade e expectativa de vida de 17 anos; tipo 2, seriamente afetados,
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com platé da CV entre 1,200 ml e 1,700 ml, perda da marcha aos 10 anos de idade e
aumento do risco de mortalidade devido a aceleragao das deformidades toracicas na
fase de decréscimo da CV, e tipo 3, moderadamente afetados, com platé da CV maior
que 1,700ml, perda da marcha apos 10 anos e expectativa de vida maior que 30 anos
de idade. Segundo Rideau et al, este ultimo grupo pode ser representativo de uma
manifestagcao precoce de Distrofia Muscular de Becker (DMB) ou de uma evolugao mais
protraida de DMD. O relacionamento entre funcao respiratéria e habilidade motora nao
foi concreto devido a extrema variabilidade no comprometimento motor.

Griggs et al, (1981) realizaram teste de fungdo pulmonar e das pressdes
respiratorias maximas em 40 pacientes com doenga neuromuscular, dos quais 10 com
diagndstico de DMD. Os autores verificaram que a PEmax foi mais sensivel para indicar
a fraqueza muscular do que PImax e teste de fungcao pulmonar.

Segundo Smith et al (1987), as mudangas na PImax e na PEmax ocorrem cedo e
podem anteceder as mudangas na CV. A PImax declina gradualmente com aumento da
idade, apesar do crescimento corporal, enquanto a CV aumenta um pouco até o inicio
da adolescéncia. A PEmax é proporcionalmente menor em pacientes com DMD do que
a PImax e isto tem implicagao para a preservagao da habilidade de tosse. Conforme os
autores, a provavel explicacdo € que os musculos inspiratérios sdo solicitados a cada
respiracao, enquanto cada expiragao € passiva; os musculos expiratérios sao utilizados
apenas para algumas atividades como tosse, espirro e defecagdo. A PEmax é gerada
apoés um alto volume pulmonar; desta forma, a restricdo da capacidade inspiratoria
pode levar a uma subestimacio da forca muscular expiratéria. Eles também afirmaram
que apesar da boa sensibilidade para detectar precocemente a fraqueza muscular

respiratoria, as pressdes respiratorias maximas dao pouca informacgao sobre a redugao
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da complacéncia pulmonar e da caixa toracica, que pode acompanhar a hipoventilagao
crénica. A complacéncia toracica é reduzida nas doengas neuromusculares até mesmo
na auséncia de escoliose, provavelmente pelo encurtamento dos tecidos nao
alongaveis e da fibrose dos musculos distroficos. As microatelectasias também podem
contribuir para esta redugao. Os autores concluiram que a incapacidade respiratéria em
pacientes com DMP é um produto da forca muscular reduzida e da diminuicdo da
complacéncia pulmonar e toracica.

Em 1995, McDonald et al tragaram um perfil da fungéo pulmonar de 80 sujeitos
com DMD e observaram que a CVF em valores absolutos cresceu dos cinco aos 10
anos, e em valores relativos apresentou um declinio linear dos 10 aos 20 anos de
idade. O percentual médio de declinio da CVF foi de 8,5% ao ano. Em parte da
casuistica, dos sete aos 10 anos de idade, a média da frequéncia de declinio foi de
0,3% ao ano; entre 19 e 21 anos, 7,5% e apds 20 anos de idade 6,2% ao ano. Os
autores encontraram relagao entre a frequéncia de declinio da CVF e o seu pico em
valores absolutos. Entre 10 e 20 anos de idade, aqueles com o pico da CVF maior que
2,5 | tiveram uma média de declinio de 4,1% ao ano, enquanto que aqueles com o pico
menor que 1,7 | tiveram uma média de frequiéncia de declinio de 9,6% ao ano. Desta
forma, assim como Rideau et al (1981), McDonald et al observaram que o pico da CVF
em valores absolutos pode oferecer um progndstico da evolugdo da doenga. Neste
estudo a PEmax também tendeu a ser menor que a PImax em valores relativos. Estes
parametros diminuiram cedo no curso da doenca. Isto demonstra que os musculos
intercostais podem ser mais acometidos que o diafragma na fase inicial da doenca.

Buscando o relacionamento entre a progressao da doenga e os parametros de

avaliagao respiratoria, Hahn et al (1997) publicaram um estudo da fungédo pulmonar e a
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PEmax de 52 pacientes com DMD com idade entre sete e 25 anos. A PImax foi bem
preservada até os 13 anos de idade enquanto que a PEmax manteve queda constante
apos sete anos de idade. A CV manteve seu padrao de ascensao, platd e queda e este
declinio variou 7,9% ao ano a partir de 10 anos de idade até a idade de 20 anos.

Com o mesmo objetivo, Tangsrud et al (2001) estudaram a fungdo pulmonar de
25 pacientes com DMD e idade entre seis e 19 anos no periodo de um ano. VEF1 e
CVF em litros aumentaram até a idade de 14 anos, apresentando queda
posteriormente. A freqiéncia de queda para VEF1 e CVF foi de 5,61 e 4,2%,
respectivamente. Os autores concluiram que a CVF ndo é tao sensivel quanto PImax e
PEmax para detectar a fraqueza muscular; contudo, € util e reprodutivel para monitorar
a progressao da doenga.

No mesmo ano, Phillips et al (2001) avaliaram a fungdo pulmonar de 58
pacientes com DMD no periodo de dois anos. O estudo refletiu a histéria natural da
doenca sem suporte ventilatério e ressaltou a auséncia de interferéncia de medicacgao.
Os autores tragaram um prognéstico de vida através da queda da CVF. Os parametros
que interferiram na sobrevida foram: idade em que a CVF alcangou 1 |; mudanca no
percentual do predito ao ano, e CVF maxima. Os pacientes com CVF maior que 1,7 |
sobreviveram significativamente por um tempo maior. Foi observada heterogeneidade
no declinio da fungao pulmonar, refletida pela idade variavel em que a CVF caiu abaixo
de 1 I. Segundo os autores, o momento em que a CVF atinge menos de 1| € um marco
confiavel para indicar alto risco de letalidade nos préximos trés anos, sugerindo que
este é o ponto apropriado para considerar um suporte mais intensivo. Os autores nao

sabem ao certo se a fisioterapia pode modificar a progresséo do declinio da fungao
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pulmonar, porém a variacao individual da frequéncia de declinio da CVF é uma variavel
importante para ser considerada ao avaliar estratégias de intervencgao.

Eagle et al (2002) publicaram um estudo retrospectivo de 197 pacientes com
DMD avaliados ao longo de um periodo de 35 anos a fim de determinar a evolugéo da
sobrevida na DMD com o passar das décadas. De acordo com os autores, a média de
idade do ébito em 1960 era de 14,4 anos. A utilizagado da ventilagdo nao invasiva (VNI)
permitiu um aumento da sobrevida destes pacientes até os tempos atuais. Nos
pacientes que utilizaram VNI desde 1990, a idade média de 6bito foi aos 25,3 anos.
Apesar disto, os autores observaram que a cardiomiopatia encurtou a expectativa de
vida de 19 anos para a média de idade de 16,9 anos. O aumento da sobrevida pode ser
explicado pela melhor organizagao e oferecimento de cuidados aos pacientes, incluindo
inevitavelmente multiplos fatores como uso sistematico de imunizagdes, aumento da
frequéncia da fisioterapia e administragao precoce de antibidticos. Para a indicagao da
ventilacdo, Eagle et al avaliaram os valores de oximetrias de pulso em série com trés a
seis meses de intervalo e da CVF, bem como questionarios sobre sono, infeccdes
respiratorias, apetite e perda de peso. A ventilagcdo foi administrada a pacientes
assintomaticos ou ndo, com oximetria anormal associada com deterioracdo da CVF,
quando esta caiu abaixo de 1,25 .

Na tentativa de facilitar a indicagado da VNI, Toussaint et al (2007) avaliaram 168
pacientes cadeirantes com DMD maiores de 12 anos de idade por um periodo de 10
anos, a fim de verificar qual parametro melhor prediz a hipercapnia. Observaram que os
pacientes mantém-se normocapnicos até a CVF de 1,82 | e se a CVF cai abaixo deste
valor, aumenta a probabilidade de hipercapnia. Em seu estudo, CVF menor que 680 ml

e PImax menor que 22 cmH20 foram os parametros mais sensiveis para predizer
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hipercapnia diurna. A polissonografia deveria ser recomendada mais precocemente a
medida que a CVF diminuisse abaixo de 1,82 I. A CVF foi o preditor mais apropriado,
pois o teste foi mais bem tolerado pelos pacientes com hipercapnia diurna, gerando
menos falsos positivos e apresentando maior facilidade de mensuracao, por dispor de
equipamento portatil.

Recentemente, Kohler et al (2009) observaram aumento da sobrevida em
pacientes com DMD. Os autores avaliaram 43 pacientes com idade entre cinco e 35
anos por um periodo de 54 anos. A média de sobrevida foi de 35 anos,
consideravelmente alta comparada a média de sobrevida de 14,4-20,5 anos observada
na literatura em pacientes ndo tratados com ventilagdo assistida. Este aumento da
sobrevida em pacientes com DMD pode ndo somente refletir avangos no tratamento,
como também mudar as condutas profissionais, no sentido de se considerar opcdes
terapéuticas variadas, tais como terapia para cardiomiopatia e cirurgia de fusao
espinhal. Os pesquisadores referiram n&o possuir informacdes a respeito da

corticoterapia dos pacientes estudados, o que impediu verificar o impacto desta terapia.

2.2. Efeitos da corticoterapia na evolu¢gao da DMD

Diversos estudos tém demonstrado que a corticoterapia mudou a histéria natural
da DMD. Embora nado seja curativa, como tratamento paliativo tem mostrado bons
resultados na preservagdao da forca muscular, da marcha, de outras atividades
funcionais, da funcéo cardiaca e respiratéria, além ajudar a evitar as deformidades de
coluna. Seu mecanismo de agao nao é conhecido, mas existem algumas teorias quanto

a sua agao, tais como: efeito na miogénese; efeito anabdlico no musculo, resultando no
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aumento de massa muscular; estabilizacdo da membrana da fibra muscular; atenuacgao
da necrose muscular, embora, controverso; efeito na concentracdo de calcio
intracelular, e efeito imunosupressor na reducdo das células mononucleares, em
particular células CD8 citotdéxicas (Muntoni et al, 2002).

Em 1991 Fenichel et al, em um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
avaliaram a efetividade da corticoterapia com prednisona na dose de 0,75 mg/kg/dia em
92 meninos com DMD, com idade entre cinco e 15 anos, durante um periodo de trés
anos. Os autores avaliaram a forga muscular de membros superiores e inferiores, a
funcdo motora e pulmonar e concluiram que a prednisona pode diminuir
significativamente a velocidade de evolugdo da doenca em até trés anos. Os efeitos
colaterais associados foram ganho de peso, aspecto cushingdide e catarata. A dose do
medicamento foi diminuida a medida que estes efeitos foram sendo identificados.

Griggs et al (1993) a fim de avaliar a evolugao da fungédo motora e pulmonar de
pacientes com DMD de cinco a 15 anos de idade, também realizaram um estudo
randomizado e controlado de trés protocolos: prednisona a 0,3 mg/kg/dia ou a
0,75mg/kg/dia versus placebo, e azatioprina. Os autores verificaram um efeito benéfico
da prednisona a 0,75 mg/kg/dia na fungao motora e pulmonar que foi mantida estavel
por um periodo de 18 meses. O efeito colateral mais freqiente com o uso da
prednisona foi o ganho de peso e a supressao do crescimento. A diminuigcdo do
crescimento foi associada a um efeito benéfico na evolugdo da doenca, ao passo que o
ganho de peso demonstrou um efeito negativo, sendo que os pacientes que ganharam
maior peso corporal cursaram com menor forga muscular e funcdo pulmonar. A
azatioprina ndo demonstrou nenhum efeito positivo no tratamento da doenca, sugerindo

que o beneficio da prednisona nao estaria relacionado com a imunossupressao.
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Em 2000, Bonfati et al compararam o efeito da prednisona (0,75 mg/kg/d) com o
deflazacort (0,9 mg/kg/d) na evolugao motora de 18 pacientes com DMD, de idade entre
cinco e 14 anos. Neste estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego observou-se
que ambos os medicamentos possuem efeitos semelhantes no aumento da fungao
motora e no desempenho funcional. Entretanto, os pacientes tratados com deflazacort
apresentaram menor numero de efeitos colaterais do que aqueles tratados com a
prednisona, sobretudo quanto ao ganho excessivo de peso.

Em 2001, Biggar et al avaliaram retrospectivamente a fungdo motora e pulmonar
de 30 meninos com diagndstico de DMD, idade entre sete e 15 anos, em corticoterapia
com deflazacort. Um grupo de 24 meninos sem o medicamento foi utilizado como
controle. Os autores observaram que os pacientes medicados obtiveram melhor
preservacao da fungao motora e respiratoria. A CVF foi similar em ambos os grupos até
os nove anos de idade; a partir dos 10 anos de idade, comegou a declinar
progressivamente no grupo controle e manteve-se preservada no grupo em tratamento
até os 15 anos de idade. Os efeitos colaterais foram limitados: a altura do grupo em
corticoterapia mostrou-se reduzida, porém, assim como Griggs et al (1993), os autores
consideram esta redugao benéfica, ja que o rapido crescimento pode levar a uma maior
deterioracdo motora. Verificou-se também catarata assintomatica em 10 pacientes e
ganho de peso excessivo nao foi observado.

Connolly et al (2002) avaliaram a forga e a fungdo motora de 20 pacientes com
DMD em um protocolo com alta dose de prednisona duas vezes por semana (5
mg/kg/dose). Os autores observaram aumento da for¢ca muscular, mantido por um

periodo de seis a 12 meses com poucos efeitos colaterais comparados a administragao
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diaria em baixa dose (0,75 mg/kg/d). Os pacientes que iniciaram a medicagcdo quando
mais jovens apresentaram maior preservagao das fungées motoras.

Alman et al (2004) realizaram um estudo controlado ndo randomizado de 30
pacientes com DMD sob uso de deflazacort. Os autores avaliaram a prevaléncia de
escoliose e o efeito do medicamento na forca muscular e fungao pulmonar. No inicio do
estudo os pacientes tinham idade entre sete e 10 anos e a fungéo pulmonar do grupo
em tratamento e do grupo controle foram similares. Apés um periodo de no minimo
cinco anos observou-se que a média da CVF em valores relativos (percentual do
predito) do grupo em tratamento foi significativamente maior que aquela do grupo
controle. A forca muscular e a escoliose também apresentaram diminuicdo da
velocidade de evolugao em relagdo ao grupo sem o medicamento. Baseados nestes
achados, os autores recomendam a corticoterapia mesmo apds a perda da marcha.

Além da manutencdo da fungdo motora e pulmonar, Markham et al (2005)
observaram que a corticoterapia também se demonstrou efetiva para combater o
declinio da funcdo cardiaca em pacientes com DMD. Através da avaliacdo da fracédo de
ejecao cardiaca, os autores observaram que tanto a prednisona como o deflazacort
foram efetivos no controle da disfuncdo do musculo cardiaco e que este efeito parece
se sustentar além da duracao do tratamento, independentemente do tipo de corticoide.

Balaban et al (2005) avaliaram retrospectivamente a fungdo motora e pulmonar
de pacientes com DMD a fim de observar a efetividade da corticoterapia com
prednisona ou deflazacort ao longo de cinco anos em média. Os autores compararam
trés grupos, um com 12 pacientes que recebiam deflazacort, outro com 18 pacientes
tratados com prednisona, € um grupo controle de 19 meninos sem tratamento

medicamentoso. Verificou-se o prolongamento da marcha e da fungdo motora de
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membros superiores; a fungdo pulmonar manteve boa evolugdo em valores relativos
ap6s 10 anos de idade em ambos os grupos tratados. Os autores associam o efeito
benéfico da corticoterapia a manutencao da forga muscular respiratéria e a diminuigao
da progressao de deformidades na coluna vertebral, as quais podem contribuir para a
restricdo da caixa toracica.

Em 2006 Biggar et al avaliaram a fungdo motora e pulmonar de 40 meninos com
DMD, de idade entre 10 e 18 anos. Os pacientes utilizaram o deflazacort entre seis a
oito anos de idade com dose inicial de 0,9mg/kg/d e por dois anos, no minimo. Os
autores observaram a manutencao da funcdo motora por trés a cinco anos. A fungao
pulmonar ndo apresentou declinio significante dos 10 aos 15 anos de idade comparada
ao grupo controle e somente aos 18 anos observou-se um leve declinio. Da mesma
forma que Alman et al (2004), os autores recomendam a continuidade da corticoterapia
mesmo apos a perda da marcha.

Em 2008 Houde et al publicaram o resultado do acompanhamento por oito anos
de 37 pacientes com DMD tratados com deflazacort. Além da melhora da fungdo motora
e da desaceleracdo do desenvolvimento da escoliose, os autores também observaram
diminuicdo da velocidade de queda da CVF, embora tenham encontrado valores

amplamente variaveis de fungao pulmonar.
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3. Objetivos

. Avaliar a evolugdo da funcdo pulmonar e a forca dos musculos
inspiratorios e expiratérios em diferentes estagios da DMD, comparando-os com o
tempo e a idade de inicio da utilizagdo da corticoterapia e relacionando-os ao quadro
motor;

. Analisar a eficacia da corticoterapia na manuteng¢ao da fungao respiratoria

dos pacientes com DMD.



39

4 Casuistica e Métodos




40

4. Casuistica e Métodos

4.1. Casuistica

Foram avaliados 87 pacientes com DMD, de idade entre sete e 23 anos, em
acompanhamento médico no Ambulatério de Doengas Neuromusculares da Divisao de
Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

O diagndstico de DMD foi confirmado através de estudo molecular e/ou analise
qualitativa (imunohistoquimica) e quantitativa (western blot) da distrofina realizados na
biépsia muscular.

Todos os sujeitos com DMD estavam em corticoterapia com deflazacort (0,9
mg/kg/dia em dose unica diaria) ou prednisolona (0,75 mg/kg/dia em esquema
intermitente com uso continuo por 10 dias e intervalos de 10 dias consecutivos).

Nao houve grupo controle por motivos éticos, visto que o tratamento esta
indicado em todos os pacientes, sendo muito raros aqueles cujos responsaveis nao
fornecem autorizacdo. Os dados referentes a histéria natural da doenca, relatados na
literatura, foram utilizados para comparacao.

Foram excluidos do estudo: pacientes traqueostomizados; pacientes fumantes;
pacientes com infeccbes e/ou doencgas respiratérias associadas; pacientes com
dificuldade em realizar os testes devido a deficiéncia mental, estagio avancado da
doenga ou por serem muito jovens; e pacientes que interromperam a corticoterapia

durante o periodo de estudo.
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O termo de consentimento livre e esclarecido foi aplicado e assinado pelos pais
elou responsaveis, tendo sido previamente aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos e Pesquisas — CAPPesq da Diretoria Clinica do HC-FMUSP, sob o

numero 0458/07 (Anexo | e Il).

4.2. Métodos

Através de uma ficha de avaliacdo (Anexo lll), os pacientes foram classificados
de acordo com:
o Terapia fisica que realizavam em outros servicos: fisioterapia motora, fisioterapia

respiratdria, hidroterapia, outros métodos, ou auséncia de terapia fisica;

° Data de inicio da corticoterapia;
. Quadro motor: deambulador ou cadeirante, com referéncia a idade de perda da
marcha.

A estatura dos pacientes deambuladores foi mensurada em ortostatismo, com
corregao do equinismo quando possivel; quando ndo, a medida foi realizada em
decubito dorsal. A mensuracdao dos pacientes cadeirantes foi realizada através da
envergadura dos membros superiores, com taxa de correcdo automatica,
disponibilizada pelo software do espirdmetro Microquark (Cosmed, Italia).

Os testes foram realizados pela mesma fisioterapeuta nos dias regulares de
consulta médica, e repetidos entre trés e seis meses, totalizando até cinco avaliagdes
de fungao pulmonar e trés de pressodes respiratorias, em um periodo total de 24 meses.

Parte dos pacientes ausentou-se em algumas visitas e apresentaram-se nas visitas
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subsequentes, desta forma, os dados provenientes dos testes de fungao pulmonar e da
avaliagcao das pressodes respiratérias, foram incluidos na visita correspondente ao tempo
em que este paciente retornou comparado com a primeira avaliagao. As visitas foram
classificadas de acordo com o tempo de retorno:

Avaliacao I: inicial;

Avaliacao lI: retorno entre trés e seis meses;

Avaliacao lll: retorno entre nove e 12 meses;

Avaliacao IV: retorno entre 15 e 18 meses;

Avaliacao V: retorno entre 21 e 24 meses.

4.2.1. Avaliagao da Fungao Pulmonar

O teste foi realizado através de um espirbmetro Microquark (Cosmed, Italia)
acoplado a um microcomputador, com calibracao diaria.

As mensuragdes foram realizadas com o paciente na posicdao sentada,
previamente instruido quanto aos procedimentos do teste, utilizando um clipe nasal. Os
sujeitos respiraram através de um bucal descartavel fixado entre os dentes e ocluido
com os labios para ndo haver escape de ar. Foi solicitada uma inspiragdo maxima
proxima a CPT e a seguir uma expiragdo maxima préxima ao VR. Foram realizadas no
maximo oito provas, com intervalo de um minuto ou mais (caso necessario) para
descanso, sendo selecionados os valores dos trés melhores desempenhos com
variabilidade de no maximo 5% ou de 200 ml entre os trés.

De acordo com o preconizado por Kelley et al (2003), quando os pacientes nao

conseguiam realizar as expiragdes pelo tempo de seis segundos, foram aceitas curvas



43

com um platé expiratério de no minimo dois segundos. Alguns pacientes necessitaram
de auxilio para ocluir completamente os labios a fim de evitar vazamento de ar ao redor
do bucal. As provas nas quais houve vazamento de ar pelo bucal foram excluidas.

Os parametros avaliados foram a CVF e o VEF1 em valores absolutos e
relativos. Os valores relativos foram obtidos pela comparacdo com a curva de
normalidade para todas as variaveis espirométricas, padronizada por Knudson et al
(1976):

CVF (L) = -3376+40,9 x altura (cm)/ 1000

VEF1 (L) = -2814 + 34,8 x altura (cm)/1000

4.2.2. Avaliagao das Pressoes Respiratorias

Apos a realizacdo da prova de funcdo pulmonar os pacientes foram instruidos
detalhadamente quanto aos procedimentos do novo teste havendo um periodo de
repouso entre 0s mesmos.

Para avaliar a forca dos musculos respiratorios foi utilizado um manuvacuémetro
analdgico (Comercial Médica). Os critérios para mensuragdo seguiram as
recomendagdes da American Thoracic Society / European Respiratory Society (2002).

Durante a verificacdo da forca dos musculos inspiratorios foi solicitada uma
expiracao maxima proxima ao VR e a seguir uma inspiragdo maxima proxima a CPT;
neste momento a valvula de escape de ar foi ocluida, obtendo-se o valor da PImax no
instante em que o ponteiro do equipamento atingia o valor alcangado por pelo menos
dois segundos. Para a verificagdo da forga muscular expiratéria foi solicitada uma

inspiracdo maxima e a seguir uma expiragdo maxima; neste instante ocluiu-se a valvula
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de escape de ar para obter o valor da PEmax, no momento em que o ponteiro do
equipamento atingia o valor alcangcado por pelo menos dois segundos. Foram
realizadas no maximo cinco provas e considerados os trés melhores resultados com
variagdo menor que 5% entre os trés. Os valores absolutos obtidos, em cmH20O, foram
comparados com uma curva de normalidade, previamente descrita por Gaulthier e

Zinman (1983): PEmax = 13,68 x idade — 32,97; PImax = -7,8 x idade + 14,42.

4.2.3. Metodologia estatistica

Os dados coletados, referentes aos achados espirométricos e da forca muscular
respiratoria, foram submetidos a uma distribuicdo de normalidade. Nos conjuntos de
dados que apresentaram distribuicdo normal foi aplicado o teste paramétrico de t-
Student para amostras pareadas. Nos dados que n&o apresentaram distribuicido de
normalidade foi aplicado teste n&o-paramétrico de Wilcoxon. O teste t-Student para
amostras pareadas foi aplicado as comparag¢des de cada grupo (I, Ill, IV e V) com a
avaliacao | (inicial), no caso das variaveis de fungdo pulmonar; e também foi aplicado
nas comparagdes do grupo Il e Ill, com sua respectiva avaliacdo inicial, para as
variaveis de pressodes respiratorias. A escolha do teste foi devida ao fato dos grupos
nao serem formados por dados dos mesmos pacientes. Para ambos, fungao pulmonar e
pressdes respiratorias, utilizou-se a correcdo de Bonferroni e adotaram-se niveis de
significancias acordo com o numero de comparagdes realizadas, ou seja, quatro
comparagoes (p/4, p<0,0125), seis comparagdes (p/6, p<0,008), para fungao pulmonar
(CVF e VEF1) e duas comparagoes (p/2, p<0,025), quatro comparacdes (p/4, p<0,0125)

para as pressdes respiratorias (PImax e PEmax).
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Dentre a amostra total, no grupo formado pelos mesmos pacientes que
realizaram as trés avaliacbes anuais houve interesse em comparar os resultados
médios obtidos (denominado efeito de grupo) e também, ao mesmo tempo, entre trés
momentos de avaliagao (efeito de tempo). Desta forma, o teste estatistico utilizado para
realizar as comparacodes, tanto entre os grupos como em diferentes momentos, foi a
Analise de Variancia (ANOVA) com Medidas Repetidas. Para a utilizagdo desta
abordagem a matriz de covariancia das observagdes de um mesmo individuo deve ter
uma forma especifica. Quando esta forma especifica ndo foi encontrada, os testes
foram corrigidos baseados na correcdo de Huynh-Feldt. Houve diferengcas entre os
grupos, ou entre os tempos, quando p-valor<0,05. Foi também verificado se houve
interacdo nos resultados, ou seja, comportamentos diferenciados em fungdo de uma
outra variavel. A interacdo pode indicar que os grupos apresentam comportamentos
diferenciados de acordo com um determinado momento observado, e pode também
indicar que ha diferengas entre os tempos para determinado(s) grupo(s), porém nao ha
para outro(s). As analises foram realizadas através do software SPSS 12.0.

As variaveis quantitativas estudadas foram apresentadas de forma descritiva,

comparadas entre os grupos e analisadas com relagao a histéria natural da doenca.
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5. Resultados

No periodo de julho de 2007 a fevereiro de 2010, 86 pacientes foram incluidos no
estudo. Excluiram-se os pacientes que ainda ndo estavam em corticoterapia ou
tomavam a medicacédo de forma irregular, e aqueles que ndo conseguiram realizar os
testes por dificuldade de compreensao. A idade dos 86 pacientes variou entre sete e 23
anos, média (xDP) 11,77+3,04 anos. As médias (£DP) iniciais de peso e estatura foram
respectivamente 40,34114,98Kg e 144,95+16,83cm e a média final foi de
42,76+14,84Kg e 146,93+16,49cm (Anexo IV). Por ocasido da avaliagédo inicial, na
amostra total de 86 pacientes, 79% (N: 68) encontravam-se entre os percentis de
estatura de 97,5 e 2,5; 16% (N: 14) com percentil abaixo de 2,5 e 5% (N: 4) com
percentil acima de 97,5; 43% (N:37) estavam abaixo do percentil 50. Na amostra total,
71 pacientes realizaram pelo menos uma reavaliagdo. Na avaliagao final 72% (N: 51)
apresentaram percentil de estatura entre 97,5 e 2,5; 25% (N: 18), percentil abaixo de
2,5, e 3% (N: 2), percentil acima de 97,5; 35% (N:30) estavam abaixo do percentil 50.

Com relagdo ao peso, na avaliagado inicial, 45% (N:39) dos pacientes
encontravam-se abaixo do percentil 50; 7% (N:6), abaixo do percentil 2,5 e 6% (N:5)
acima do percentil 97,5. Ao final do estudo, 71 pacientes haviam realizado pelo menos
duas avaliagdes. Desta amostra, 13% (N:9) encontravam-se abaixo do percentil 2,5; 8%

(N:6), acima do percentil 97,5 e 45% (N:29), abaixo do percentil 50.
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5.1. Analise da Fungao Pulmonar

Os resultados referentes a fungdo pulmonar (CVF e VEF1) foram obtidos em
seus valores absolutos (litros) e relativos (percentuais do predito) (Anexos V a VIII). Os
dados foram analisados e comparados dentro dos seguintes agrupamentos:

e Avaliacao I: inicial, N: 86;

e Avaliagao Il: retorno no periodo de trés a seis meses, N: 38;
e Avaliacgao lll: retorno no periodo de nove a 12 meses, N: 50;
e Avaliagao IV: retorno no periodo de 15 a 18 meses, N: 39;

e Avaliagao V: retorno no periodo de 21 a 24 meses, N: 31.

O numero de retornos em cada grupo foi variavel, devido a imprevistos tais como
falta a consulta, infecgcdes respiratorias que poderiam interferir nos resultados dos
testes, e problemas técnicos transitorios com o equipamento, impossibilitando algumas
analises.

Visto que o numero de pacientes que retornaram a cada avaliagao foi variavel, os
grupos nao foram formados necessariamente pelos mesmos sujeitos. Por este motivo,
nao foi possivel a comparagdo entre as avaliagdes II, Ill, IV e V, sendo estas
comparadas com a avaliagdo inicial (avaliagéo ).

Uma amostra de 21 pacientes completou trés avaliagdes de Fungado Pulmonar:
inicial (avaliagédo ), nove a 12 meses (avaliagao Ill) e 21 a 24 meses (avaliagéo V).
Nesta amostra foi realizada a comparagdo das variaveis CVF e VEF1 (absolutos e
relativos) nos diferentes momentos avaliados.

As comparacodes entre as avaliacdes foram analisadas em relacio:
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e a amostra total de cada grupo;

e a idade cronoldgica, separada em até 10 anos e apos 10 anos; esta
divisdo de faixa etaria foi escolhida baseada no padrao de evolugao da
doenca descrito na literatura;

e a idade de inicio da corticoterapia, antes e apds sete anos; esta faixa de
corte para a idade de inicio foi selecionada porque aproximadamente
metade dos pacientes de nosso estudo iniciou o medicamento antes de
sete anos. Outra faixa de corte, antes e apés 10 anos de idade, foi
selecionada baseada no padrdo de evolugdo da doenga descrito na
literatura;

e ao tempo de uso de corticdide; o tempo no qual se encontrou a mediana
da maior parte dos dados de cada grupo foi antes e apds 35 meses. Na
ultima avaliagdo, grupo V (21 a 24 meses), o tempo aumentou, alterando a
faixa de corte para 48 meses;

e ao quadro motor (deambulador ou cadeirante).

A caracterizagdo dos pacientes, segundo o quadro motor, a idade de inicio da

corticoterapia e o tempo de uso do medicamento encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracterizagao da amostra nas avaliagoes | (inicial) a V (21 a 24 meses)
quanto ao quadro motor, idade de inicio e tempo de uso da corticoterapia

I Il 1] v \'}
(Inicial) (3-6m) (9-12m) (15-18m) (21-24m)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Deambulador 39 19 23 15 13
45,3% 50% 46% 38,5% 41,9%

Cadeirante 47 19 27 24 18
54,7% 50% 54% 61,5% 58,1%

Inicio corticoterapia < 7anos 32 18 19 17 14
37.2% 47,4% 38% 43,6% 45,2%

Inicio corticoterapia > 7anos 54 20 31 22 17
62,8% 52,6% 62% 56,4% 54,8%

Tempo corticoterapia < 35m 49 17 23 15 6
57% 44.7% 46% 38,5% 19,4%

Tempo corticoterapia > 35m 37 21 27 24 25
43% 55,3% 54% 61,5% 80,6%
Total (n) N: 86 N: 38 N: 50 N: 39 N: 31

m=meses

Perfil da amostra da avaliagao | (N: 86)

O numero de pacientes em cada idade por ocasido da avaliacao inicial distribuiu-

se da seguinte forma:

Idade 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 20 23
N: 5 5 11 12 10 12 11 3 7 6 1 1 1 1

Na avaliacao inicial foi possivel observar que a média da CVF e do VEF1 por

faixa etaria comportou-se de forma diferente em valores absolutos e relativos ao predito
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(valor na populagdo normal) para cada faixa etaria. Analisando-se descritivamente, a
CVF e o VEF1 em valores absolutos apresentaram ascensao até a faixa etaria de 13 a
14 anos e posterior tendéncia a declinio. Ja em valores relativos ao predito, observou-

se declinio constante até a faixa etaria de 15 a 23 anos (Gréfico 1 a 4).
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Grafico 1: Média da CVF em valores absolutos (litros) na avaliagao | (inicial)
em cada faixa etaria (em anos)
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Grafico 2: Média da CVF em valores relativos (percentual do predito) na
avaliacao | (inicial) em cada faixa etaria (em anos)
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Grafico 3: Média do VEF1 em valores absolutos (litros) na avaliagao | (inicial)
em cada faixa etaria (em anos)
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Grafico 4: Média do VEF1 em valores relativos (percentual do predito) na
avaliacao | (inicial) em cada faixa etaria (em anos)

A média (xtDP) da CVF dos sete aos 10 anos foi de 1,66+0,35L e 85,15+20,63%;
dos 11 aos 23 anos foi de 1,80+0,55L e 64,68+20,83%. O VEF1 apresentou média
(xDP) dos sete aos 10 anos de 1,43+0,34L e 83,47+22,64%; dos 11 aos 23 anos, de
1,56+0,50L e 63,88+21,03%.

Quatro pacientes tiveram CVF abaixo de 1L:

e Paciente n° 7, com 15 anos de idade, escoliose grave e idade de inicio de
corticoterapia aos 15 anos: CVF de 0,99L, 33,87% do predito, na avaliagao

inicial;

e Paciente n° 11, com 12 anos de idade e idade de inicio do corticoide aos 10

anos: CVF de 0,97L, 34,64% do predito, na avaliagao inicial;
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e Paciente n° 14: com 15 anos de idade e idade de inicio da corticoterapia aos 13

anos: CVF de 0,73L, 21,39% do predito, na avaliagao inicial;

e Paciente n° 57, com 20 anos de idade, escoliose grave e idade de inicio de
corticoterapia aos 19 anos: CVF de 0,69L, 19,51% do predito, na avaliagao

inicial.

Dois pacientes faleceram durante o estudo: o caso n°® 14, citado acima, aos 17
anos de idade, que durante um quadro de pneumonia, apresentou insuficiéncia adrenal
devido a suspensao abrupta do corticéide, e o paciente n°® 37 que faleceu devido a
complicacdes cardiovasculares aos 13 anos de idade.

Da amostra total de 86 pacientes, 41,86% (N: 36) ainda mantinham a marcha ao
final do estudo; 58,14% (N: 50) eram cadeirantes. Durante o periodo de estudo, trés
pacientes perderam a marcha: casos 9, 31 e 55, aos 15, 10 e 12 anos,
respectivamente. A idade médiatDP de perda da marcha foi de 10,42+2,23. Os dados
relativos aos tipos de fisioterapia empregados foram de dificil andlise, ja que os
pacientes sdo provenientes de diversas regides do pais, o que implica em grande
variabilidade dos métodos e da frequéncia as terapias. Durante o seguimento do estudo
foram coletadas informagdes quanto a existéncia e regularidade ou auséncia de
terapias. A frequéncia as terapias pode ser observada na Tabela 2. A fisioterapia
motora e a hidroterapia foram as modalidades mais empregadas. A fisioterapia
respiratoria e outros tipos de terapia fisica (natacdo, yoga e RPG) foram menos

relatadas.
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Uma pequena parte da amostra (5%, N: 4) utiliza ventilagdo n&o invasiva durante
o sono, € 20% (N: 17) realiza exercicio em casa e em terapia através da técnica de
empilhamento de ar ou “air stacking”. A regularidade na aplicagdo desta técnica nao foi

avaliada neste estudo.

Tabela 2: Tipos de fisioterapia empregados na avaliagao | (N: 86)

Tipo de terapia
Motora Respiratéria Hidroterapia Outros*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sim 75 18 53 21
(87,21%) (20,93%) (61,63%) (24,42%)
Naol/irregular 11 68 33 65
(12,79%) (79,07%) (38,37%) (75,58%)

* natagéo, RPG e Yoga

Perfil da amostra da avaliagao Il: retorno no periodo de trés a seis meses (N: 38)

A média (xtDP) da CVF neste grupo foi de 1,76+0,49L e de 74,51%+25,35%,
respectivamente em valores absolutos e relativos, e a média (xDP) do VEF1 foi de
1,51+0,46L e de 73£25,21% em valores absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados de CVF e VEF1 em valores absolutos e relativos dos 38 pacientes que
retornaram para avaliagcdo neste periodo de tempo (trés a seis meses) foram
comparados com os dados dos mesmos na avaliacdo | (inicial), e mantiveram-se
estaveis, ndo havendo variacdo estatisticamente significante, tanto na amostra total

(oito a 18 anos), como na amostra separada por idade (< 10 anos e > 10 anos).
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Nos dois subgrupos de pacientes de acordo com o tempo de corticoterapia (< 35
meses e > 35 meses) nao houve variagao estatisticamente significante nas médias da
CVF e VEF1 entre a avaliacéao | (inicial) e Il (trés a seis meses).

Nos dois subgrupos de pacientes de acordo com a idade de inicio da
corticoterapia (< sete anos e > sete anos), ndo houve diferengca estatisticamente
significante nas médias da CVF e do VEF1 entre a avaliagdo | e Il, o mesmo tendo
ocorrido em relagao a idade de inicio do medicamento < 10 anos e = 10 anos.

Nos dois subgrupos pacientes cadeirantes e deambuladores ndo houve variagao

estatisticamente significante nas médias da CVF e do VEF1 entre a avaliagao | e Il.

Perfil da amostra da avaliagao lll: retorno no periodo de nove a 12 meses (N: 50)

A média (xtDP) da CVF deste grupo foi de 1,80+0,5L e de 71,77%+20,96%, em
valores absolutos e relativos, respectivamente; a média (tDP) do VEF1 foi de
1,56+0,49L e de 71,19+22,31% em valores absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados de CVF e VEF1 em valores absolutos e relativos dos 50 pacientes que
retornaram para avaliagdo neste periodo de tempo (nove a 12 meses) foram
comparados com os dados dos mesmos na avaliagdo | (inicial). Nao foi observada
variagdo estatisticamente significante entre as médias da CVF e VEF1, em valores
absolutos e relativos, na amostra total (sete a 18 anos). Nas analises comparativas
realizadas com relacédo a idade dos pacientes (< 10 anos e > 10 anos), ao tempo de
corticoterapia (< 35 meses e > 35 meses), a idade de inicio do medicamento (< sete
anos, > sete anos, < 10 anos, e = 10 anos) e ao quadro motor (cadeirante ou

deambulador), também nao se verificou variagao estatisticamente significante.
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Perfil da amostra da avaliagao IV: retorno no periodo de 15 a 18 meses (N: 39)

A média (tDP) da CVF deste grupo foi de 1,75+0,52L e de 70,94%+25,93% em
valores absolutos e relativos, respectivamente; a média (tDP) do VEF1 foi de
1,52+0,49L e de 70,19+24,27% em valores absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados de CVF e VEF1 em valores absolutos e relativos dos 39 pacientes que
retornaram para avaliagao neste periodo de tempo (15 a 18 meses) foram comparados
com os dados dos mesmos pacientes na avaliagdo | (inicial). A média da CVF, em
valores absolutos e relativos, ndo apresentou alteragao estatisticamente significante
nas analises comparativas entre a avaliacéo | e IV, tanto na amostra total (oito a 17
anos), como nos subgrupos separados de acordo com a idade cronolégica (< 10 anos e
> 10 anos), idade de inicio do medicamento (< sete anos e > sete anos e < 10 anos e >
10 anos) e com o tempo de corticoterapia.

O VEF1 em valores absolutos apresentou um aumento estatisticamente
significante na amostra total (oito a 17 anos) (grafico 5). Quando a amostra foi separada
de acordo com o tempo de corticoterapia, observou-se aumento do VEF1, em valores
absolutos, nos pacientes com tempo menor que 35 meses de tratamento (tabela 3 e

grafico 6).
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Grafico 5: Comparagao da média do VEF1 em valores absolutos (litros) entre
a avaliacgao | (inicial) e IV (15 a 18 meses) na amostra total (N=39, oito a
17 anos); p= 0,007

Tabela 3: Comparagao do VEF1 (litros) entre a avaliagao | (inicial) e IV (15 a 18
meses) em relagao ao tempo de corticoterapia

VEF1 (litros) VEF1 (litros)
Avaliagao | Avaliagao IV
Média 1,4 1,6
Mediana 1,3 1,5
Desvio padrao 0,3 0,4
Até 35 meses (N: 15) Minimo 0,9 1.0
p=0,004 Maximo 2,0 2,5
Média 1,4 1,5
Mediana 1,3 1,5
Desvio padrao 0,5 0,6
Minimo 0,6 0,2

Mais de 35 meses (N: 24)
p=0,225. Maximo 2,2 2,6
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Comparacgao do VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 6: Comparagao da média do VEF1 em valores absolutos (litros) entre a
avaliagcao | (inicial) e IV (15 a 18 meses) com relagdao ao tempo de
corticoterapia: até 35 meses (N: 15), p=0,004; mais de 35 meses (N:
24), p=0,225

Os pacientes deambuladores apresentaram elevagdo estatisticamente

significante da média da CVF e do VEF1 em valores absolutos quando se comparou a

avaliagdo IV com a | (tabela 4 e grafico 7; tabela 5 e grafico 8).

Tabela 4: Comparagao da CVF (litros) entre a avaliagao | (inicial) e IV (15 a 18
meses) em relagao ao quadro motor

CVF (litros) CVF (litros)
Avaliagao | Avaliacao IV
Média 1,7 1,8
Mediana 1,6 1,7
Desvio padrao 0,3 0,3
Dembulador Minimo 1.3 1.3
(N: 16), p=0,001 Maximo 2,2 23
Média 1,7 1,7
Mediana 1,6 1,7
Desvio padrao 0,5 0,6
Cadeirante Minimo 0,7 0,5

(N: 23), p=0,578 Maximo 2,6 27
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Grafico 7: Comparagao da média da CVF em valores absolutos (litros) entre a
avaliagao | (inicial) e IV (15 a 18 meses) com relagao ao quadro motor:

deambulador (N: 16), p=0,001 e cadeirante (N: 23), p=0,578

Tabela 5: Comparagao do VEF1 (em litros) entre a avaliagao | (inicial) e IV (15 a 18

meses) em relagao ao quadro motor

VEF1 (litros)

VEF1 (litros)

Avaliagao | Avaliacéo IV
Média 1,4 1,6
Mediana 1,3 1,4
Desvio padrao 0,2 0,3
Dembulador Minimo 1.1 1.2
(N: 16), p=0,001 Maximo 1,8 2,1
Média 1,4 1,5
Mediana 1,5 1,5
Desvio padrao 0,5 0,6
Cadeirante Minimo 06 0.2
(N: 23), p=0,284 Maximo 2,2 2,6
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Comparacao VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 8: Comparagao da média do VEF1 em valores absolutos (litros) entre a
avaliagao | (inicial) e IV (15 a 18 meses) com relagao ao quadro motor:
deambulador (N: 16), p=0,001 e cadeirante (N: 23), p=0,284

Perfil da amostra da avaliagao V: retorno no periodo de 21 a 24 meses (N: 31)

A média (xDP) da CVF deste grupo foi de 1,76+0,52L e de 70,36%24,28% em
valores absolutos e relativos, respectivamente, e a média (xtDP) do VEF1 foi de
1,53+0,50L e 69,66+24,71% em valores absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados de CVF e VEF1 em valores absolutos e relativos dos 31 pacientes que
retornaram para avaliagado neste periodo de tempo (21 a 24 meses) foram comparados
com os dados dos mesmos na avaliacdo | (inicial). Nao foi observada variagao
estatisticamente significante entre as duas mensuragdes com relagdo a amostra total
(oito a 18 anos), separada por idade cronologica, idade de inicio da corticoterapia e
tempo de corticoterapia.

Os pacientes deambuladores apresentaram aumento da média da CVF em

valores absolutos na avaliagado V comparada a avaliacao | (tabela 6 e grafico 9).
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Tabela 6: Comparacao da CVF (litros) entre a avaliagcao | (inicial) e V (21 a 24
meses) em relagao ao quadro motor

CVF (litros) CVF (litros)
Avaliagao | Avaliagao V
Média 1,7 1,9
Mediana 1,6 2,0
Desvio padrao 0,3 0,3
Dembulador Minimo 1.3 1.4
(N: 13), p=0,005 Maximo 2,3 2,5
Média 1,7 1,7
Mediana 1,8 1,7
Desvio padrao 0,4 0,6
Cadeirante Minimo 1,0 0,5
(N: 18), p=0,554 Maximo 2,6 2,8
Comparacgao de CVF (litros) ao longo do tempo
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Grafico 9: Comparagao da média da CVF em valores absolutos (litros) entre a
avaliagao | (inicial) e V (21 a 24 meses) com relagao ao quadro motor:
deambulador (N: 13), p=0,005 e cadeirante (N: 18), p=0,554
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5.1.1. Analise anual da Fungao Pulmonar (N: 21)

Na amostra de 21 pacientes que completaram trés avaliagcbes com periodo de
intervalo aproximado de um ano entre elas (avaliagdo | — nove a 12 meses —
avaliagdo lll - 21 a 24 meses — avaliagao V), as variaveis CVF e VEF1 (em valores
absolutos e relativos) que representam a Fungdo Pulmonar foram analisadas e
comparadas nos diferentes momentos avaliados, com relagdo a idade cronoldgica, a
idade em que se iniciou a corticoterapia, tempo de medicamento e quadro motor

(cadeirante ou deambulador).

Comparagao da CVF em valores absolutos (litros)

Idade cronolégica: ndo houve diferenga entre pacientes com idade de até 10
anos e apos 10 anos, nem entre os trés momentos avaliados (tabela 7, grafico 10).
Tabela 7: Comparagdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento

intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade cronolégica

CVF litros (inicial) (intce\r’;('a'gigfia) CVF litros (final)
Média 1,6 1,7 1,7
Mediana 1,8 1,6 1,7
Até 10 anos Desvio padrao 0,3 0,4 0,4
Minimo 1,2 0,9 0,9
Maximo 1,9 2,3 21
Média 1,7 1,8 1,7
Mediana 1,8 1,8 1,7
Acima de 10 anos Desvio padréo 0,4 0,4 0,4
Minimo 1,0 0,9 0,9
Maximo 2,3 2,4 2,4

Efeito de interagéo: p=0,199
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,244
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,074
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Comparacao de CVF (litros) ao longo do tempo
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Grafico 10: Comparagdao da CVF em valores absolutos (litros) considerando a
avaliagao inicial, entre nove e 12 meses (momento intermediario) e
entre 21 e 24 meses (avaliagao final) em relagcao a idade cronolégica
(N: 21)

Idade de inicio da corticoterapia: ndo houve diferenca entre pacientes com
inicio de corticoterapia antes e depois de sete anos, nem entre os trés momentos
avaliados (tabela 8, grafico 11).

Tabela 8: Comparagdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento

intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade de inicio da corticoterapia

CVF litros

CVF litros (inicial) (intermediéria)

CVF litros (final)

Média 1,6 1,7 1,7
Mediana 1,6 1,7 1,8
Até sete anos Desvio padrao 0,3 0,5 04
Minimo 1,2 0,9 0,9
Maximo 2,2 2,5 2,5
Média 1,7 1,8 1,7
Mediana 1,8 1,8 1,7
Acima de 7 anos Desvio padrao 0,4 0,4 0,3
Minimo 1,0 0,9 0,9
Maximo 2,3 2,3 2,1

Efeito de interagéo: p=0,217
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,244
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,054
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Grafico 11: Comparacao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relacao a idade de inicio de corticoterapia (N: 21)

Tempo de corticoterapia: com relagado ao tempo de corticoterapia até 35 meses

e maior que 35 meses, nao houve diferenga entre os grupos de pacientes nem entre os

momentos de avaliagao (tabela 9, grafico 12).

Tabela 9: Comparagdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
tempo de corticoterapia

CVF litros

CVF litros (inicial) (intermediaria)

CVF litros (final)

Média 1,6 1,7 1,7
Mediana 1,6 1,7 1,6
Até 35 meses Desvio padréao 0,3 0,4 0,4
Minimo 1,0 0,9 0,9
Maximo 1,9 2,3 2,1
Média 1,8 1,8 1,7
Mediana 1,9 1,8 1,7
Mais de 35 meses Desvio padrao 0,4 0,4 0,4
Minimo 1,2 0,9 0,9
Maximo 2,3 2,5 2,5

Efeito de interagéo: p=0,302

Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,235

Efeito de grupo (até 35 meses e > 35 meses): p=0,114
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Comparacao de CVF (litros) ao longo do tempo
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Grafico 12: Comparagdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao ao tempo de corticoterapia (N:21)

Com relagao ao tempo de corticoterapia de até 48 meses e maior que 48 meses,
nao houve diferengca entre os grupos de pacientes nem entre os momentos de

avaliacao (tabela 10, grafico 13).
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Tabela 10: Comparagcdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
tempo de corticoterapia

CVF litros (inicial) (in?e\r/n':qé';gfia) CVF litros (final)
Média 1,5 1,7 1,7
Mediana 1,6 1,7 1,7
Até 48 meses Desvio padrao 0,3 0,4 0,3
Minimo 1,0 0,9 0,9
Maximo 1,9 2,3 2,1
Média 1,8 1,8 1,7
Mediana 1,9 1,9 1,7
Mais de 48 meses Desvio padrao 0,4 0,5 0,4
Minimo 1,2 0,9 0,9
Maximo 2,3 2,5 2,5

Efeito de interagéo: p=0,719
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,296

Efeito de grupo (até 48 meses e > 48 meses): p=0,141
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Grafico 13: Comparagao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagcao ao tempo de corticoterapia (N:21)

Quadro motor: ndo houve diferenca em relagao ao quadro motor dos pacientes,

cadeirantes e deambuladores, nem entre os momentos (tabela 11, grafico 14).
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Tabela 11: Comparagcdao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
quadro motor

CVF litros (inicial) (in?;mzi‘;ia) CVF litros (final)
Média 1,7 1,9 1,9
Mediana 1,8 2,0 2,0
Deambulador Desvio padrao 0,4 0,4 0,3
Minimo 1,3 1,4 1,4
Maximo 2,3 2,5 2,5
Média 1,6 1,6 1,5
Mediana 1,8 1,7 1,6
Cadeirante Desvio padréo 0,4 0,4 0,3
Minimo 1,0 0,9 0,9
Maximo 2,2 2,0 1,9

Efeito de interagéo: p=0,839
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,372
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,418
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Grafico 14: Comparacao da CVF (litros) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao ao quadro motor (N: 21)
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Comparagao da CVF em valores relativos (%)

Idade cronolégica: ndo houve diferenga entre pacientes com diferentes idades,

nem entre os momentos da avaliagao (tabela 12, grafico 15).

Tabela 12: Comparacdo da CVF (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade cronoldgica

CVF % predito CVF % predito /e o bredito (final)
(inicial) (intermediaria)
Média 78,1 80,6 75,2
Mediana 79,6 82,1 78,5
Até 10 anos Desvio padrao 12,5 16,6 20,2
Minimo 55,3 41,2 34,6
Maximo 98,4 97,9 104,3
Média 66,0 65,5 60,5
Mediana 63,4 59,3 56,0
Acima de 10 anos Desvio padrao 221 24,7 23,6
Minimo 33,9 30,8 31,8
Maximo 108,3 116,4 114,2

Efeito de interagéo: p=0,096
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,590
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,317
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Comparacao de CVF (%) ao longo do tempo
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Grafico 15: Comparagcdao da CVF (%) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao a idade cronolégica (N: 21)

Idade de inicio da corticoterapia: ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre pacientes com diferentes idades de inicio de corticdide, nem entre os

momentos das avaliagées (tabela 13, grafico 16).
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Tabela 13: Comparagcao da CVF (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade de inicio de corticoterapia

CVF % predito CVF % predito - /e o bredito (final)
(inicial) (intermediaria)
Média 75,9 78,5 74,7
Mediana 76,6 81,0 72,3
Até sete anos Desvio padrao 16,3 22,5 25,5
Minimo 52,1 41,2 34,6
Maximo 108,3 116,4 114,2
Média 66,9 66,1 59,6
Mediana 64,7 65,5 56,2
Acima de 7 anos Desvio padrao 21,3 21,7 18,5
Minimo 33,9 30,8 31,8
Maximo 98,4 100,7 90,0

Efeito de interagéo: p=0,238
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,619
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,252
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Grafico 16: Comparagdao da CVF (%) entre a avaliagdao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao a idade de inicio de corticoterapia (N:21)
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Tempo de corticoterapia: nota-se que nao houve diferenga estatisticamente
significante entre pacientes com diferentes tempos de uso de corticéide, nem entre os

momentos das avaliagbes (tabela 14 e 15, gréafico 17 e 18).

Tabela 14: Comparagao da CVF (%) entre a avaliagao inicial, nove a 12 meses (2°
momento) e 21 a 24 meses (final) em relagao ao tempo de corticoterapia

CVF % predito CVF % predito - /e o iredito (final)
(inicial) (intermediaria)
Média 72,1 74,5 71,2
Mediana 79,6 82,1 74,6
Até 35 meses Desvio padrao 21,5 23,6 25,1
Minimo 33,9 30,8 31,8
Maximo 98,4 97,9 104,3
Média 70,6 70,4 64,1
Mediana 66,1 66,3 64,7
Mais de 35 meses Desvio padrao 18,5 22,5 22,0
Minimo 45,6 41,2 34,6
Maximo 108,3 116,4 114,2

Efeito de interagéo: p=0,193
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,515

Efeito de grupo (até 35 meses e > 35 meses): p=0,071
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Grafico 17: Comparagdao da CVF (%) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses)
em relagado ao tempo de corticoterapia (N: 21)
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Tabela 15: Comparagcao da CVF (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
tempo de corticoterapia

CVF.O/‘.’ predito C.VF % prg'di_to CVF % predito (final)
(inicial) (intermediaria)
Média 71,2 74,9 711
Mediana 79,6 82,1 70,8
Até 48 meses Desvio padrao 21,1 22,5 22,4
Minimo 33,9 30,8 31,8
Maximo 98,4 100,7 104,3
Média 71,2 68,8 62,1
Mediana 69,3 65,9 60,2
Mais de 48 meses Desvio padrao 17,9 23,2 23,7
Minimo 52,1 41,2 34,6
Maximo 108,3 116,4 114,2

Efeito de interagéo: p=0,520
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,713

Efeito de grupo (até 48 meses e > 48 meses): p=0,081

Comparacgao de CVF (%) ao longo do tempo
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Grafico 18: CVF em valores relativos (%), considerando a avaliagao inicial, nove a
12 meses (2° momento) e 21 a 24 meses (final) em relagdo ao tempo
de corticoterapia (N: 21)
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Quadro motor: ndo houve diferenca entre pacientes cadeirantes e
deambuladores, nem diferenga entre os momentos das avaliagbes (tabela 16, grafico

19).

Tabela 16: Comparacdo da CVF (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
quadro motor

CVF % predito CVF % predito - /e o bredito (final)
(inicial) (intermediaria)
média 86,2 92,3 87,2
mediana 80,1 90,3 81,2
Deambulador desvio padrao 10,6 11,5 15,6
minimo 75,4 79,9 64,7
maximo 108,3 116,4 114,2
média 60,0 56,7 51,5
mediana 58,7 52,9 51,6
Cadeirante desvio padréao 16,3 15,1 13,3
minimo 33,9 30,8 31,8
maximo 98,4 82,1 70,8

Efeito de interagéo: p=0,676
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,654
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p >0,999
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Comparacao de CVF (%) ao longo do tempo
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Grafico 19: Comparagdao da CVF (%) entre a avaliagao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao ao quadro motor (N: 21)

Comparacgao do VEF1 em valores absolutos (litros)

O VEF1 (em litros) ndo mostrou diferengas estatisticamente significantes entre os
diferentes grupos de interesse, nem entre os trés momentos avaliados em relagao a

todas as comparacdes abaixo:
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Tabela 17: Comparagao do VEF1 (litros) entre a avaliacao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade cronologica

VEF1 litros

VEF1 litros (inicial) (intermediaria)

VEF1 litros (final)

Média 1,3 1,5 1,3
Mediana 1,3 1,4 1,4
Até 10 anos Desvio padrao 0,3 0,5 0,4
Minimo 0,8 0,6 0,6
Maximo 1,7 2,2 1,9
Média 1,5 1,5 1,5
Mediana 1,5 1,6 1,5
Acima de 10 anos Desvio padrao 0,4 0,3 0,3
Minimo 0,9 0,9 0,9
Maximo 2.0 2.1 2,2

Efeito de interagéo: p=0,139
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,354
Efeito de grupo (Grupo1 e Grupo2): p=0,161

Comparacao de VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 20: Comparagcao do VEF1 (litros) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24
meses) em relagao a idade cronoldégica (N: 21)
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Tabela 18: Comparagcao do VEF1 (litros) entre a avaliacao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade de inicio de corticoterapia

VEF1 litros (inicial) (”Ytgmégfgf‘la) VEF1 litros (final)

Média 1,3 1,5 1.4

Mediana 1,2 1,6 1,4

Até sete anos Desvio padrao 0,3 0,5 0,5
Minimo 0,8 0,6 0,6

Maximo 1,8 2,2 2,2

Média 1,5 1,5 1,4

_ Mediana 1,3 1,6 1,4
:‘ﬁgga de sete Desvio padrao 0,4 0,3 0,2
Minimo 0,9 0,9 0,9

Maximo 2,0 1,9 1,7

Efeito de interagéo: p=0,182
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,325
Efeito de grupo (Grupo1 e Grupo2): p=0,057

Comparacao de VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 21: Comparacao do VEF1 (litros) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24
meses) em relagao a idade de inicio de corticoterapia (N: 21)
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Tabela 19: Comparagcao do VEF1 (litros) entre a avaliacao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
tempo de corticoterapia

VEF1 litros

VEF1 litros (inicial) (intermediaria)

VEF1 litros (final)

Média 1,3 1,4 1,4
Mediana 1,3 1,4 1,4
Até 35 meses Desvio padrao 0,3 0,4 0,3
Minimo 0,9 0,9 0,9
Maximo 1,7 1,9 1,9
Média 1,5 1,6 1,5
Mediana 1,6 1,7 1,5
Mais de 35 meses Desvio padrao 0,4 0,4 0,4
Minimo 0,8 0,6 0,6
Maximo 2,0 2,2 2,2

Efeito de interagéo: p=0,134
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,329
Efeito de grupo (até 35 meses e > 35 meses): p=0,149

Comparacgao de VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 22: Comparacao do VEF1 (litros) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24
meses) em relagado ao tempo de corticoterapia (N: 21)
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Tabela 20: Comparagao do VEF1 (litros) entre a avaliagao inicial, nove a 12 meses
(2° momento) e 21 a 24 meses (final) em relagao ao tempo de corticoterapia

VEF1 litros

VEF1 litros (inicial) (intermediéria)

VEF1 litros (final)

Média 1,3 1,5 1,4
Mediana 1,3 1,4 1,4
Até 48 meses Desvio padrao 0,3 0,3 0,2
Minimo 0,9 0,9 0,9
Maximo 1,7 1,9 1,9
Média 1,5 1,6 1,5
Mediana 1,7 1,7 1,6
Mais de 48 meses Desvio padrao 04 0,5 0,4
Minimo 0,8 0,6 0,6
Maximo 2,0 2,2 2,2

Efeito de interagéo - p= 0,257
Efeito de Tempo (momento1, 2 e 3) - p= 0,308

Efeito de grupo (até 48 meses e > 48 meses) - p= 0,157

Comparacao de VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 23: VEF1 em valores absolutos (litros), considerando a avaliagao inicial,
nove a 12 meses (2° momento) e 21 a 24 meses (final) em relagao ao
tempo de corticoterapia (N: 21)
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Tabela 21: Comparagao do VEF1 (litros) entre a avaliacao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
quadro motor

VEF1 litros

VEF1 litros (inicial) (intermediaria)

VEF1 litros (final)

média 1,4 1,6 1,6
mediana 1,3 1,8 1,5
Deambulador desvio padrao 0,3 0,4 0,3
minimo 1.1 1,0 1,0
maximo 2,0 2,2 2,2
média 1,4 1,4 1,3
mediana 1,5 1,5 1,4
Cadeirante desvio padrao 0,4 0,4 0,3
minimo 0,8 0,6 0,6
maximo 1,9 1,8 1,7

Efeito de interagéo: p=0,502
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,426
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,181

Comparacao de VEF1 (litros) ao longo do tempo
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Grafico 24: Comparagdo do VEF1 (litros) entre a avaliagao inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24
meses) em relagao ao quadro motor (N: 21)
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Comparagao do VEF1 em valores relativos (%)

Também em relagédo ao VEF1 em valores relativos (%), nas comparagdes a
seguir ndao foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre os
diferentes grupos de interesse nem entre os trés momentos avaliados.

Tabela 22: Comparacao do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial, momento

intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade cronoldgica

VEF1 % predito VEF1 % predito VEF1 % predito

(inicial) (intermediaria) (final)

Média 72,5 77,4 69,1

Mediana 71,9 83,6 64,5

Até 10 anos Desvio padréo 17,4 20,8 22,0
Minimo 40,7 30,8 26,6
Maximo 95,1 100,0 106,8

Média 64,3 64,5 61,8

Mediana 61,4 58,7 56,6

Acima de 10 anos  Desvio padrao 20,6 22,5 22,3
Minimo 36,9 33,4 35,0
Maximo 99,5 115,2 115,2

Efeito de interagéo: p=0,160
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,436
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,175
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Comparacao de VEF1 (%) ao longo do tempo
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Grafico 25: Comparagdo do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a
24 meses) em relagao a idade cronolégica (N: 21)

Tabela 23: Comparacao do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao a
idade de inicio de corticoterapia

VEF1 % predito VEF1 % predito VEF1 % predito

(inicial) (intermediaria) (final)

média 71,6 76,2 72,1

mediana 75,0 74,3 68,2

até sete anos desvio padrao 19,1 24,8 26,6
minimo 40,7 30,8 26,6
maximo 99,5 115,2 115,2

média 64,3 64,3 58,5

_ mediana 64,0 63,3 59,0
:ﬁ'or';a de sete desvio padréo 19,6 19,0 15,2
minimo 36,9 334 35,0

maximo 95,1 95,5 87,8

Efeito de interagéo: p=0,180
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,384
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,224
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Comparacao de VEF1 (%) ao longo do tempo
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Grafico 26: Comparacdgo do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a
24 meses) em relagao a idade de inicio da corticoterapia (N: 21)

Tabela 24: Comparagdo do VEF1 (%) entre a avaliagdao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagédo ao
tempo de corticoterapia

VEF1 % predito VEF1 % predito VEF1 % predito

(inicial) (intermediaria) (final)

Média 68,1 71,9 67,9

Mediana 68,3 77,1 67,7

Até 35 meses Desvio padrao 21,6 22,2 23,4
Minimo 36,9 33,4 35,0

Maximo 95,1 100,0 106,8

Média 67,6 68,8 63,2

Mediana 68,9 64,9 61,6

Mais de 35 meses Desvio padrao 18,6 23,0 21,8
Minimo 40,7 30,8 26,6

Maximo 99,5 115,2 115,2

Efeito de interacao: p=0,099
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,339
Efeito de grupo (até 35 meses e > 35 meses): p=0,059
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Comparacgao de VEF1 (%) ao longo do tempo
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Grafico 27: Comparagao do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em
relagao ao tempo de corticoterapia (N: 21)

Tabela 25: Comparagdo do VEF1 (%) entre a avaliagdao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
tempo de corticoterapia

VEF1 % predito VEF1 % predito VEF1 % predito

(inicial) (intermediaria) (final)

Média 67,9 72,7 68,1

Mediana 68,9 76,6 62,6

Até 48 meses Desvio padrao 20,7 21,0 20,9
Minimo 36,9 33,4 35,0
Maximo 95,1 100,0 106,8

Média 67,6 67,0 61,6

Mediana 66,6 64,8 62,9

Mais de 48 meses Desvio padrao 18,7 24,2 23,6
Minimo 40,7 30,8 26,6
Maximo 99,5 115,2 115,2

Efeito de interacao: p=0,196
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,396
Efeito de grupo (até 48 meses e > 48 meses): p=0,073
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Comparacao de VEF1 (%) ao longo do tempo
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Grafico 28: Comparagao do VEF1 (%) entre a avaliagao inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a
24 meses) em relagao ao tempo de corticoterapia (N: 21)

Tabela 26: Comparagdo do VEF1 (%) entre a avaliagdao inicial, momento
intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a 24 meses) em relagao ao
quadro motor

VEF1 % predito VEF1 % predito VEF1 % predito

(inicial) (intermediaria) (final)

Média 80,4 87,8 82,1

Mediana 79,4 87,4 78,0

Deambulador Desvio padrao 13,9 15,9 19,1
Minimo 57,8 64,9 62,6
Maximo 99,5 115,2 115,2

Média 58,3 56,7 52,2

Mediana 56,5 53,3 52,5

Cadeirante Desvio padrao 17,5 16,1 13,9
Minimo 36,9 30,8 26,6

Maximo 95,1 83,6 72,8

Efeito de interagéo: p=0,382
Efeito de tempo (momento 1, 2 e 3): p=0,416
Efeito de grupo (Grupo 1 e Grupo 2): p=0,981
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Comparacgao de VEF1 (%) ao longo do tempo
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Grafico 29: Comparacido do VEF1 (%) entre a avaliagdo inicial,
momento intermediario (nove a 12 meses) e avaliagao final (21 a
24 meses) em relagao ao quadro motor (N: 21)

5.2. Analise das Pressoes Respiratérias

Os resultados referentes as pressdes respiratorias (PImax e PEmax) foram
obtidos em cmH20O (valores absolutos) e percentual do predito (valores relativos)
(Anexos IX e X). Os dados foram analisados e comparados de acordo com o0s seguintes
agrupamentos:

e Avaliagao I: inicial, N: 74;
e Avaliagao ll: retorno no periodo de trés a seis meses, N: 55;
e Avaliacgao lll: retorno no periodo de nove a 12 meses, N: 24.

As comparagoes entre as avaliagdes foram analisadas da mesma forma que as

de funcao pulmonar, em relacao:

e a amostra total de cada grupo;
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e aidade cronoldgica, neste caso separada em até 11 anos e apos 11 anos,
visto que a partir desta faixa de corte se observou a mediana da maior
parte dos dados de cada grupo.

e a idade de inicio da corticoterapia: antes e apods sete anos, antes e apos
10 anos;

e ao tempo de corticoterapia: antes e apds 35 meses. Nao foi avaliado o
tempo de corte de até 48 meses e apds 48 meses, pois para as pressdes
respiratorias foram realizadas somente trés avaliagoes;

e ao quadro motor (deambulador ou cadeirante).

Perfil da amostra da avaliagao | (N: 74)

O numero de pacientes em cada idade por ocasiao da avaliagao inicial obedeceu

a seguinte distribuigéo:

Idade 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

N: 1 5 7 10 9 7 15 4 3 9 3 1

Estes 74 pacientes fazem parte da amostra anteriormente analisada (n=86). Os
demais nao foram capazes de realizar a avaliagdo adequadamente por dificuldade de
compreensao ou nao obtiveram resultados fidedignos. Na avaliagao inicial foi possivel
observar que a média da Plmax em valores absolutos manteve-se entre 60 e 80
cmH20 até a faixa etaria de 13 a 14 anos. Em valores relativos, na faixa de idade entre
15 e 18 anos observou-se um declinio abaixo de 80% do predito normal. A PEmax em

valores absolutos manteve-se entre 60 e 80 cmH20O até a faixa etaria entre 11 e 12




anos, e em valores relativos caiu abaixo de 80% na faixa de

(graficos 30 a 33).
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Grafico 30: Média da PImax em valores absolutos (cmH20) na avaliagao | (inicial)

por faixa etaria
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Grafico 31: Média da PImax em valores relativos (percentual do predito) na
avaliacao | (inicial) por faixa etaria
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Grafico 32: Média da PEmax em valores absolutos (cmH20) na avaliagao | (inicial)
por faixa etaria
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Grafico 33: Média da PEmax em valores relativos (percentual do predito) na
avaliagao | (inicial) por faixa etaria

Perfil da amostra da avaliagao Il (N: 55)

A média (xDP) da Plmax neste grupo foi de 71,75£22,80 cmH20 e de
95,98%+42,51 % em valores absolutos e relativos, respectivamente. A PEmax
apresentou média (xDP) de 71,11+£23,57 cmH20 e de 58,88+29,39 % em valores
absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados da PImax e PEmax dos 55 pacientes que retornaram em um periodo
de trés a seis meses foram comparados com os dados correspondentes da avaliacéo |
(inicial).

N&o se observou variagao estatisticamente significante da média da PImax entre

a avaliagao | (inicial) e Il (trés a seis meses) na amostra total (N: 55; oito a 18 anos de
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idade). Quando a amostra foi dividida por idade (< 11 anos e > 11 anos), verificou-se
que os pacientes < 11 anos apresentaram um ganho estatisticamente significante da

Plmax em valores absolutos (cmH20) (tabela 27 e grafico 34).

Tabela 27: Comparagao da PImax (cmH20) entre a avaliagao | (inicial) e Il (trés a
seis meses) em relagao a idade cronolégica

PImax (cmH20) PImax (cmH20)
Avaliagao | Avaliagao Il
Média 68,6 78,8
Mediana 68,0 76,0
Desvio padrao 20,6 17,7
Até 11 anos Minimo 32,0 48,0
(N: 24), p=0,012 Maximo 104,0 120,0
Média 69,0 67,1
Mediana 69,5 64,0
Desvio padrao 22,6 251
Minimo 36,0 32,0

Apods 11 anos
(N: 30), p=0,399. Maximo 120,0 120,0
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Comparagao PImax (cmH20) ao longo do tempo
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Grafico 34: Comparagao entre a média da PImax em valores absolutos (cmH20)
da avaliagao | (inicial) e Il (trés a seis meses) com relagao a idade
cronologica. Até 11 anos (N: 24), p=0,012; apés 11 anos (N: 30),
p=0,399

A comparagdo da média da PEmax em valores absolutos (cmH20) revelou
aumento estatisticamente significante entre a avaliagao | (inicial) e Il (em periodo de
trés a seis meses) da amostra total (N: 55; sete a 18 anos) (grafico 35). Quando a

amostra foi dividida por idade (< 11 anos e > 11 anos), ndo se observou um ganho

estatisticamente significante.
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Grafico 35: Comparagao da média da PEmax em valores absolutos (cmH20) entre

a avaliacao | (inicial) e Il (trés a seis meses). Amostra total (sete a 18
anos), N: 55; p= 0,016

Com relacédo ao tempo de corticoterapia, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias da PImax na avaliagdo | comparadas as da avaliagéo Il. Ja
a PEmax em valores absolutos apresentou um aumento estatisticamente significante
nos pacientes com tempo de corticoterapia maior que 35 meses (tabela 28 e grafico

36).
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Tabela 28: Comparacgao entre a PEmax (cmH20) da avaliacao I (inicial) e Il (trés a

seis meses) em relagao ao tempo de corticoterapia

PEmax (cmH20) PEmax (cmH20)
Avaliagao | Avaliacao Il
Média 68,0 71,7
Mediana 72,0 76,0
desvio padréo 251 24,8
Até 35 meses Minimo 36,0 28,0
(N: 21), p=0,505 Maximo 116,0 120,0
Média 64,0 71,5
Mediana 64,0 72,0
Desvio padrao 23,1 23,0
Mais de 35 meses Minimo 24,0 28,0
(N: 33), p=0,005 Maximo 108,0 120,0

Comparag¢ao PEmax (cmH20) ao longo do tempo
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Grafico 36: Comparacao entre a média da PEmax em valores absolutos (cmH20),
da avaliagao | (inicial) e Il (trés a seis meses) com relagdo ao tempo de
corticoterapia. Até 35 meses (N: 21), p=0,505; mais de 35 meses (N:

33), p=0,005

Com relagao a idade de inicio da corticoterapia, ndo se observou variagao

estatisticamente significante na média da PImax; j4 a média da PEmax, em valores
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absolutos, mostrou aumento estatisticamente significante nos pacientes que iniciaram o

tratamento com menor idade (< sete anos) (tabela 29 e grafico 37).

Tabela 29: Comparagao entre a PEmax (cmH20) na avaliagao | (inicial) e Il (trés a
seis meses) em relagao a idade de inicio da corticoterapia

PEmax (cmH20) PEmax (cmH20)
Avaliacao | Avaliacao Il

Média 65 71
Mediana 66 76
Desvio padrao 22 29

Até sete anos Minimo 24 30

(N: 22), p=0,002 Maximo 108 133
Média 66 68
Mediana 66 71
Desvio padrao 25 25

Apds sete anos Minimo 32 28

(N: 32), p=0,530 Maximo 116 120

Comparagao PEmax (cmH20) ao longo do tempo
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Grafico 37: Comparacgao entre a média da PEmax em valores absolutos (cmH20)
da avaliagao | (inicial) e Il (trés a seis meses) com relagao a idade de
inicio da corticoterapia. Até sete anos (N: 22), p=0,002; apés sete anos
(N: 32), p=0,530
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Nao houve diferenca estatisticamente significante da média dos valores
absolutos da PImax e PEmax entre a avaliagcdo | e Il dos pacientes cadeirantes e

deambuladores.

Perfil da amostra da avaliagao Ill (N: 24)

A média (xtDP) da Plmax deste grupo foi de 76,58%£20,48 cmH20 e de
103,72+44,75 % em valores absolutos e relativos, respectivamente; a PEmax
apresentou média (xDP) de 75,294+26,14 cmH20 e de 61,92+31,88 % em valores
absolutos e relativos, respectivamente.

Os dados da PImax e da PEmax dos 24 pacientes que retornaram apds um
periodo de nove a 12 meses foram comparados aos dados correspondentes da
avaliagao | (inicial). A analise da média da PImax em valores absolutos revelou um
aumento estatisticamente significante entre a avaliagdo | e Ill na amostra total (oito a 18
anos) (grafico 38). Nao se observou alteracdo da média da PImax e da PEmax na

analise dos grupos separados por idade.
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Grafico 38: Comparacgao entre a média da PImax em valores absolutos (cmH20),
na avaliacao | (inicial) e lll (nove a 12 meses). Amostra total (oito a 18
anos de idade), N: 24; p=0,022

Nao foi observada alteracdo da média das pressdes respiratdrias entre a
avaliacado | e Il com relagdo ao tempo de corticoterapia (< 35 meses e > 35 meses).

Na anadlise dos grupos separados por idade de inicio da corticoterapia (< sete
anos e > sete anos; < 10 anos e = 10 anos), observou-se que o0s pacientes que
iniciaram o medicamento mais cedo (< sete anos e < 10 anos) apresentaram um
aumento estatisticamente significante da média da PImax em valores absolutos (tabela

30 e grafico 39; tabela 31 e grafico 40). A média da PEmax se manteve.
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Tabela 30: Comparacao entre a PImax (cmH20) na avaliagao I (inicial) e lll (nove a
12 meses) em relagao a idade de inicio da corticoterapia

Plmax (cmH20) PImax (cmH20)
Avaliagao | Avaliacao llI
Média 64 80
Mediana 60 78
Desvio padréao 21 20
Até sete anos Minimo 40 50
(N: 12), p=0,001 Maximo 120 120
Média 74 74
Mediana 78 80
Desvio padrao 20 22
Apos sete anos Minimo 40 40
(N: 12), p=0,828 Méximo 100 100

Comparagao PImax (cmH20) ao longo do tempo
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Grafico 39: Comparacgao entre a média da PImax em valores absolutos (cmH20),
na avaliagao | (inicial) e Ill (nove a 12 meses) com relagao a idade de
inicio da corticoterapia. Até sete anos (N: 12), p<0,001; apés sete anos
(N: 12), p=0,828
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Tabela 31: Comparacgao entre a PImax (cmH20) na avaliagao I (inicial) e lll (nove a
12 meses) em relagao a idade de inicio da corticoterapia

PImax (cmH20)

PImax (cmH20)

Avaliacéo | Avaliacao llI
Média 66 80
Mediana 60 80
Desvio padrao 19 20
<10 anos Minimo 40 42
(N: 17), p=0,001 Maximo 120 120
Média 75 69
Mediana 84 68
Desvio padrao 24 22
>10 anos Minimo 40 40
(N: 7), p=0,187 Maximo 100 100
Compara¢ao Plmax (cmH20) ao longo do tempo
85
80
75
70
65
I
55 .
Avaliacdo | Avaliacao lll
—+—<10anos —®—z10anos
Grafico 40: Comparagao entre a média da PImax em valores absolutos (cmH20)

na avaliagao | (inicial) e Ill (nove a 12 meses) com relagao a idade de
inicio da corticoterapia. Menor que 10 anos (N: 17), p<0,001; apé6s 10
anos (N: 7), p=0,187
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Os pacientes deambuladores apresentaram aumento da média da Plmax em

valores absolutos na comparagao entre a avaliagado | com a avaliagao Il (tabela 32 e

grafico 41). A média da PEmax manteve-se.

Tabela 32: Comparagao entre a PImax (cmH20) na avaliagao | (inicial) e lll (nove a

12 meses) em relagao ao quadro motor

PImax (cmH20) PImax (cmH20)
Avaliacao | Avaliacao llI
Média 65 82
Mediana 60 82
Desvio padrao 20 17
Dembulador Minimo 40 56
(N: 12), p<0,001 Maximo 120 120
Média 73 71
Mediana 78 74
Desvio padrao 22 23
Cadeirante Minimo 40 40
(N: 12), p=0,659 Maximo 100 100

Comparag¢ao PImax (cmH20) ao longo do tempo
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Grafico 41: Comparagao entre a média da PImax em valores absolutos (cmH20)
da avaliagao | (inicial) e Ill (nove a 12 meses) com relagdo ao quadro
motor. Deambulador (N: 12), p<0,001; cadeirante (N: 12), p=0,659
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Para melhor compreensao dos resultados, os dados da fungao pulmonar e das

pressdes respiratorias estao resumidos nos quadros 1 a 6.

Quadro 1: Resultados da fung¢ao pulmonar na comparagado entre a avaliagao |

(inicial) e Il (trés a seis meses)

Avaliacao I X 1l

N: 38

CVFL Manutengao
CVF % Manutengao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutengao
Tempo de corticoterapia

CVF L Manutengao
CVF % Manutengao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutengao
Idade de inicio da corticoterapia

CVF L Manutengao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutengao
Quadro motor

CVF L Manutengao
CVF % Manutengao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutengao




Quadro 2: Resultados da func¢ao pulmonar na comparagao entre a avaliagao |

(inicial) e Ill (nove a 12 meses)

Avaliacao | X Il

N: 50

CVFL Manutengao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutencao
Tempo de corticoterapia

CVF L Manutengéao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutengao
VEF1 % Manutencao
Idade de inicio da corticoterapia

CVF L Manutengao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutengéao
VEF1 % Manutencao
Quadro motor

CVF L Manutengéao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutengéao
VEF1 % Manutengao
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Quadro 3: Resultados da funcao pulmonar na comparagao entre a avaliagao |
(inicial) e IV (15 a 18 meses)

Avaliacao | X VI

N: 39

CVFL Manutencao
CVF % Manutencao
VEF1 L Aumento
VEF1 % Manutencao

Tempo de corticoterapia

CVF L Manutencéao

CVF % Manutencao

VEF1 L Aumento no grupo em corticoterapia
por um tempo < 35 meses

VEF1 % Manutencao

Idade de inicio da corticoterapia

CVFL Manutencao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutencao
VEF1 % Manutencao

Quadro motor

CVFL Aumento nos pacientes deambuladores
CVF % Manutencao
VEF1 L Aumento nos pacientes deambuladores

VEF1 % Manutencdo




Quadro 4: Resultados da funcao pulmonar na comparagao entre a avaliagao |

(inicial) e V (21 a 24 meses)

Avaliagao I X V

N: 31

CVFL Manutencéao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutencéao
VEF1 % Manutencao
Tempo de corticoterapia

CVF L Manutencéao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutencéao
VEF1 % Manutencao
Idade de inicio da corticoterapia

CVF L Manutencéao
CVF % Manutencao
VEF1 L Manutencéao
VEF1 % Manutencao

Quadro motor
CVF L

CVF %
VEF1L

VEF1 %

Aumento nos pacientes deambuladores

Manutencao
Manutencéao
Manutencao
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Quadro 5: Resultados da média da PImax e PEmax na comparagao entre a
avaliacao | (inicial) e Il (trés a seis meses)

Avaliacao I X 1l

N: 55

PImax cmH20 Aumento nos pacientes com idade < 11 anos

Plmax % Manutencao

PEmax cmH20 Aumento na amostra total

PEmax % Manutencao

Tempo de corticoterapia

Plmax cmH20 Manutencao

PImax % Manutencao

PEmax cmH20 Aumento no grupo em uso do medicamento
por um tempo > 35 meses

PEmax % Manutencao

Idade de inicio da corticoterapia

PImax cmH20 Manutencao

Plmax % Manutencao

PEmax cmH20 Aumento nos pacientes que iniciaram a corticoterapia
com idade < sete anos

PEmax % Manutencao

Quadro motor

Plmax cmH20 Manutencao

PImax % Manutencao

PEmax cmH20 Manutencao

PEmax % Manutencao
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Quadro 6: Resultados da média da PImax e PEmax na comparagao entre a
avaliacao | (inicial) e lll (nove a 12 meses)

Avaliacao | X Il

N: 24

PImax cmH20 Aumento
Plmax % Manutencao
PEmax cmH20 Manutencao
PEmax % Manutencao
Tempo de corticoterapia

Plmax cmH20 Manutencao
Plmax % Manutencao
PEmax cmH20 Manutencao
PEmax % Manutencao

Idade de inicio da corticoterapia
Plmax cmH20

PImax %
PEmax cmH20
PEmax %

Quadro motor
PImax cmH20
PImax %
PEmax cmH20
PEmax %

Aumento nos pacientes que iniciaram a corticoterapia
com idade < sete anos e <10 anos

Manutencéao

Manutencao

Manutencéao

Aumento nos pacientes deambuladores
Manutencéao
Manutencao
Manutengéao
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6 Discussao
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6. Discussao

O ambulatério de DMD do HC-FMUSP recebe cerca de oito a dez novos
pacientes por més, de diversas regides do pais, que em sua grande maioria passam a
receber corticoterapia a partir desta admissao. Como o tratamento esta indicado em
todos os pacientes, exceto se existir contra-indicacdo clinica de corticoterapia, por
motivos éticos nao houve possibilidade de um grupo controle.

Em condigdes ideais, além do grupo controle, seria necessaria a uniformizagao
dos métodos de tratamento paliativo, no que diz respeito a fisioterapia e as condicdes
nutricionais. Contudo, apesar de receber orientacbes médicas e fisioterapéuticas
periddicas no ambulatério do HC-FMUSP, os pacientes estdo em condicdes diferentes
dificeis de ser controladas, por exemplo, dificuldade de acesso e grau de assiduidade a
fisioterapia e aos demais servicos de saude, nivel variavel de colaboracdo e
compreensao de familiares ou de cuidadores com relagdo ao tratamento, variabilidade
sécio-econdmica, entre outros.

Muitas vezes os meninos chegam ao ambulatério em uma fase tardia da doenca,
0 que impede que o medicamento seja iniciado antes da instalagdo das incapacidades.
Como os pacientes ndo foram avaliados antes de iniciar a corticoterapia, nao foi
possivel determinar se o seu quadro clinico ja demonstrava sinais de evolugao mais ou
menos acelerada.

Outro fator limitante foi o periodo de tempo variavel em que os pacientes foram
reavaliados, por causa da falta dos pacientes as consultas, infecgdes respiratdrias que

poderiam interferir nos resultados dos testes, e problemas técnicos com o equipamento.
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Esta variabilidade impossibilitou a comparagdo entre os dados dos cinco tempos de
retorno, pois os grupos nao foram formados necessariamente pelos mesmos pacientes.

Apesar dos fatores limitantes, o estudo possibilitou a analise de uma amostra de
tamanho consideravel em acompanhamento por um periodo de tempo de até dois anos.
A Funcdo Pulmonar desta amostra foi avaliada inicialmente, em sua totalidade e
verificou-se que a CVF e o VEF1, em valores absolutos, mostraram evolugcao
semelhante a descrita na histéria natural da doencga, ou seja, uma fase de ascenséo, na
qual seu valor maximo € atingido e, posteriormente, tendéncia a declinio (Rideau et al,
1981; McDonald et al, 1995 e Hahn et al, 1997). Contudo, em nossa amostra, a faixa de
idade em que foi atingido o valor maximo da fungédo pulmonar foi de 13 a 14 anos,
enquanto Rideau et al (1981), McDonald, et al (1995) e Hahn et al (1997) referem faixa
etaria de 10 a 12 anos. Somente Tangsrud et al (2001), ao avaliar 25 pacientes com
DMD com média de idade de 12,32 anos, observaram um platé de CVF e VEF1 aos 14
anos. Segundo Rideau et al (1981) e McDonald, et al (1995) a extensdo da fase de
platdé é um parametro de bom prognéstico da doenga. Com o advento da corticoterapia,
tornou-se possivel a extensao desta fase e a diminuicido da velocidade de queda da
CVF apds os 10 anos de idade (Biggar et al, 2001; Biggar et al, 2006; Balaban et al,
2005 e Alman et al, 2004), sendo que em nossa casuistica confirmou-se esta
observacao.

Quando a CVF e o VEF1 foram avaliados em valores relativos (percentual do
predito), na andlise da amostra global observou-se um declinio progressivo que
também foi verificado por McDonald et al (1995) e Tangsrud et al (2001), na historia
natural da doencga. Alman et al (2004) e Biggar et al (2006) que estudaram a fungao

pulmonar de pacientes sob corticoterapia também observaram um declinio progressivo
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da CVF em valores relativos, contudo, com menor velocidade de perda comparado ao
grupo controle.

Segundo Phillips et al (2001), no momento que a CVF atinge 1 L, a expectativa
de vida se reduz a trés anos. Em nosso estudo, provavelmente devido ao efeito da
corticoterapia, somente quatro pacientes apresentaram este valor da fungao pulmonar;
ambos haviam iniciado o medicamento tardiamente e um deles faleceu durante o
periodo do estudo, devido inicialmente a complicacbes respiratorias. O outro paciente
faleceu devido a causas cardiacas, o que ocorre com boa parte dos pacientes com
DMD que ao longo da evolugdo manifestam cardiomiopatia dilatada, insuficiéncia
cardiaca e encurtamento da sobrevida (Markham et al, 2005; Eagle, et al, 2002).

A variagao dos parametros respiratorios em comparacdo com os dados iniciais,
registrada ao longo do tempo da avaliagao longitudinal nos nossos pacientes, mostrou o
modo de progressao do déficit respiratdria tipica da doenca.

Na avaliagao Il (trés a seis meses) e lll (nove a 12 meses) houve manutengao
dos parametros de Fungdao Pulmonar, tanto em valores absolutos como relativos.
Aumentos dos valores de alguns parédmetros da fungdo pulmonar somente foram
notados a partir da avaliagéo IV, o que sugere que talvez seja necessario um tempo de
aproximadamente um ano ou 18 meses para observar modificagcdbes na fungao
pulmonar.

Na avaliagao IV foi observado aumento do VEF1 em valores absolutos na
amostra total, sendo este aumento do VEF1 particularmente associado aos pacientes
que utilizavam o medicamento por um tempo de até trés anos (aproximadamente) e

aqueles que ainda mantinham a marcha. Tanto na avaliacdo IV como na avaliagao V
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(21 a 24 meses), a CVF em valores absolutos apresentou aumento nos pacientes
deambuladores.

Estes achados sugerem que os pacientes que estavam em corticoterapia por um
periodo de trés anos mantiveram a fungao pulmonar com aumento significativo do VEF1
em valores absolutos. Fenichel et al (1991) observaram com a corticoterapia retardo da
progressao da doenga em até trés anos em comparagao a histéria natural da doencga.
Connolly et al (2002), verificaram aumento da forga muscular em pacientes sob
corticoterapia, sendo este aumento mantido por até seis meses na maioria, € por mais
de dois anos em um subgrupo. Outros estudos também demonstram o efeito da
medicacdo na manutencédo da fungdo motora por até dois anos (Balaban et al, 2005;
Biggar et al, 2006; Manzur et al, 2008). Entretanto, ha poucos estudos sobre até por
quanto tempo a corticoterapia pode retardar a progressdo do comprometimento
respiratorio. Em nosso estudo verificamos a manutencdo da funcdo pulmonar por um
periodo de até dois anos e ainda foi observado um aumento do VEF1 na amostra da
avaliacao V.

Este aumento pode indicar que o conjunto formado pela caixa toracica,
musculos e ligamentos continua a crescer. Nao houve melhora em valores relativos, o
que evidencia que a fung¢ao pulmonar nao esta acompanhando proporcionalmente este
crescimento; entretanto, a manutencao destes valores pode ser vista de forma positiva,
ja que se trata de uma doenga progressiva.

Parte das pesquisas sobre o efeito da corticoterapia na funcido pulmonar de
pacientes com DMD avalia a evolugao da CVF e o VEF1 em valores absolutos (litros)
(Fenichel et al, 1991; Griggs et al 1993; Balaban et al, 2005). Ja outros estudos utilizam

como referéncia os valores relativos da fungao pulmonar (Biggar et al, 2001; Alman et
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al, 2004; Biggar et al, 2006 e Houde et al, 2008). Na amostra de Alman et al (2004) e
Biggar et al (2006) nos pacientes sob corticoterapia a fungdo pulmonar em valores
relativos apresentou valores elevados com relagdo aos grupos controle. No entanto,
segundo Alman et al (2005), estes valores relativos muito elevados da fungdo pulmonar
podem ter sido superestimados devido a diminuicdo da estatura dos meninos com
DMD, que é utilizada para o calculo do valor predito.

Segundo McDonald et al (1995), os pacientes com DMD que deambulam podem
apresentar estatura levemente inferior que os individuos saudaveis; contudo, apds a
perda da marcha, a estatura pode diminuir dramaticamente devido as contraturas de
membros inferiores e escoliose, 0 que torna extremamente dificil a mensuragao exata
nesta populagdo. A medida da envergadura de membros superiores pode entdo ser
uma alternativa para mensurar o crescimento linear, embora também possa ser
influenciada por contraturas.

Levando-se em consideracao estes problemas, para uso da estatura no calculo
do valor predito de funcdo pulmonar, a analise dos valores absolutos torna-se
igualmente importante, mesmo que nao sejam corrigidos com relagao ao crescimento.
Apesar dos pacientes com DMD, a medida que o tempo passa ndo demonstrarem curva
de crescimento semelhante aos padrboes de normalidade para a idade, em nosso
estudo, apenas pequena parte dos pacientes apresentaram percentil de estatura abaixo
de 2,5%. Isto diminuiu o risco de superestimagao do percentual do predito calculado.

Os pacientes deambuladores apresentaram, ainda, aumento da funcdo pulmonar
em valores absolutos e manutengcdo em valores relativos, enquanto nos pacientes
cadeirantes houve manutencao dos valores absolutos e relativos. O fator idade pode ter

influenciado este aumento nos pacientes que ainda mantinham a marcha, ja que em
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sua maioria sao mais jovens e ainda continuam tendo sua fungcéo pulmonar influenciada
pelo crescimento.

No grupo que realizou trés avaliagdes (inicial, nove a 12 meses, e 21 a 24
meses) a fungdo pulmonar manteve-se sem alteracdes estatisticamente significantes,
demonstrando mais uma vez a estabilidade no periodo de dois anos do estudo. Neste
grupo nao se verificou influéncia da faixa etaria, idade de inicio da corticoterapia, tempo
de corticoterapia e quadro motor.

De uma maneira geral, em nosso estudo observou-se a manutencao da fungao
pulmonar tanto em valores absolutos como relativos, o que demonstra, neste aspecto, o
retardo da evolugdo da doenca no periodo de estudo. Apesar de ndo serem tao
sensiveis quanto a PImax e a PEmax, a CVF e o VEF1 refletem o estado das vias
aéreas centrais de grande calibre e requerem forga muscular para obter valores
maximos, sendo Uuteis e reprodutiveis na monitoragdo da progressao da doenca
(Tangsrud et al, 2001).

Na avaliagdo da amostra global verificou-se que a PImax manteve-se em valores
absolutos e relativos até 13 a 14 anos, iniciando queda entre 15 e 18 anos, o que
demonstra que a forga dos musculos inspiratérios comecgou a declinar nesta faixa etaria.
A PEmax comecgou a declinar em valores absolutos entre 11 e 12 anos; contudo, em
valores relativos o declinio abaixo de 80% iniciou-se mais precocemente, entre nove e
10 anos de idade. A influéncia da corticoterapia em relagdo a estes parametros foi,
portanto altamente benéfica, ja que no estudo de McDonald et al (1995) em uma
amostra de 80 pacientes, observou-se que as pressdes respiratérias maximas
apresentaram declinio precoce no curso da doenca, entre cinco e 10 anos de idade e

no estudo de Hahn et al (1997) com 52 criangas com DMD verificou-se que a forga
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muscular expiratéria caiu a partir dos sete anos de idade e a inspiratoria a partir dos 13
anos. Nas pesquisas que abordaram a histéria natural da doenca, notou-se que
mudancas na PImax e na PEmax ocorreram antes mesmo das mudangas na fungao
pulmonar e que a PEmax tendeu a ser menor que a PImax; nestes estudos os valores
das pressoes respiratorias sao variaveis, porém o padrao de evolugao é similar (Smith
et al, 1987; MCDonald et al, 1995; Hahn et al, 1997; Carvalho, 2004).

Na avaliagao longitudinal observou-se aumento da PImax e da PEmax, em
valores absolutos. O aumento da PImax ocorreu nos pacientes com idade abaixo de 11
anos. Na reavaliacdo, apds nove a 12 meses, somente a PImax mostrou aumento na
amostra total, independente da idade. As pressdes respiratorias em valores relativos
mantiveram-se nas trés avaliacdes.

Analisando-se as pressoes respiratorias com relacao a duracao da corticoterapia,
observou-se que o0s pacientes que iniciaram o tratamento até sete anos de idade
obtiveram melhora na PEmax em valores absolutos apds trés a seis meses (avaliagao
II) e manutengao apds nove a 12 meses (avaliagao lll). Com os valores absolutos da
Plmax ocorreu o inverso: nao se alterou apods trés a seis meses da avaliagao inicial,
mas melhorou apds nove a 12 meses. O inicio do medicamento mais precocemente
(idade menor), em que o0s musculos respiratérios ainda nao demonstram
comprometimento, traz maior beneficio para a preservacao de sua forga.

Quanto ao tempo de uso do medicamento, verificou-se que os pacientes que
estavam em corticoterapia por um periodo maior que trés anos apresentaram melhora
na PEmax em valores absolutos apds trés a seis meses (avaliagao |l) e manutengao
apos nove a 12 meses (avaliagao lll); a PImax em valores absolutos manteve-se apods

trés a seis meses e melhorou apds nove a 12 meses. Tendo em vista estes achados, o
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maior tempo de uso do medicamento parece ter influéncia sobre a forga dos musculos
respiratorios. Ambos 0s grupos musculares, inspiratorios e expiratérios, mantiveram sua
forca durante o periodo de estudo e esta apresentou aumento em tempos diferentes.
Este aumento das pressodes respiratérias em valores absolutos pode estar refletindo um
ganho de forga decorrente do crescimento e desenvolvimento da caixa toracica, nao
sendo, porém, suficiente para manter a funcdo tendo em vista que nao foi observado
em valores relativos. No entanto, nos dois periodos de reavaliagdo ocorreu a
manutencao destes valores, indicando uma estabilizacdo do quadro da doenca.

Estes achados refletem a manutengao tanto da forca dos musculos inspiratorios
como expiratérios num periodo de nove a 12 meses. Em comparacao a histéria natural
da doenca, em nosso estudo verificou-se tendéncia de preservacao da PImax e PEmax.
Em 2007, Daftary et al avaliaram 15 pacientes com DMD e idade entre sete e 21 anos
em tratamento com deflazacort e/ou prednisona, tendo observado, através dos valores
de PImax e PEmax, a preservacao da forca muscular respiratoria destes pacientes em
relagdo ao grupo controle.

O quadro motor nao pareceu influenciar os valores de PImax e PEmax. Apenas
na reavaliacdo apos nove a 12 meses observou-se um aumento em valores absolutos
da PImax nos pacientes que ainda preservavam a marcha. Possivelmente, um maior
tempo de acompanhamento poderia ser suficiente para determinar por quanto tempo a
funcao pulmonar e a forca muscular respiratéria se mantém até cair.

Nao foi possivel analisar a influéncia da forma de fisioterapia adotada, devido a
grande variabilidade, visto que os pacientes sao provenientes de diversas regides do
pais. Observou-se entre os sujeitos estudados maior frequiéncia de fisioterapia motora e

hidroterapia entre os esquemas de reabilitacdo. Poucos destes pacientes sao
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submetidos a fisioterapia respiratéria; geralmente, esta costuma ser indicada quando ja
ha déficit respiratério evidenciado nas provas de fungédo pulmonar com ou sem sintomas
associados, além de sua disponibilidade ser deficiente no sistema de saude das
cidades menores, mesmo quando o paciente dispde de encaminhamento médico.

Parte dos pacientes estudados praticava a manobra de empilhamento de ar em
casa ou durante a fisioterapia; contudo sua regularidade e frequiéncia nao foram
verificadas, assim como o seu efeito nos valores de fungcdo pulmonar e pressdes
respiratorias. Entretanto, estudos realizados a respeito da manobra de empilhamento
verificam resultados positivos somente no pico de fluxo de tosse e na Capacidade
Maxima de Insuflagdo (Brito et al, 2009; Bach et al, 2007). No estudo de Bach et al
(2007), a CV continuou a demonstrar declinio independentemente da utilizagdo da
técnica.

Poucos pacientes utilizavam VNI durante o sono. Piper e Sullivan (1996)
observaram o aumento da PImax em pacientes que utilizavam a VNI a longo prazo
durante o sono; contudo em nosso estudo pelo pequeno numero da amostra que
utilizava o equipamento, nao foi possivel verificar a sua influéncia sobre os parametros

avaliados.
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7 Conclusao

No presente estudo a fungcdo pulmonar e a forca muscular respiratéria dos
pacientes com DMD em corticoterapia mostraram aumento influenciado pelo
crescimento, contudo a manutencao da funcéo respiratéria pelo periodo de dois anos
reflete a diminuicdo da velocidade de progresséo.

Por um determinado periodo de tempo o corticoide pode estar contribuindo para
o retardo da progressado da doenga, interferindo na musculatura respiratéria da mesma
forma que atua na musculatura proximal dos membros.

O tempo e a idade de inicio do medicamento nao mostraram relagao clara com a
manutencao da funcao respiratoria, mas o inicio da corticoterapia numa idade abaixo de
sete anos de idade, quando ainda ndo ha comprometimento dos musculos respiratérios
parece ser mais efetiva para a preservacao da forca dos musculos respiratérios e entre

sete e 10 anos, para a preservacao da funcédo pulmonar.
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Anexo |

KC

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de

APROVACAO

Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de $do Paulo, em sessdo de
03/10/2007, APROVOU o Proioéolo de Pesquisa n° 0458/07, intitulado:
"AVALIACAO DA EVOLUGCAO RESPIRATORIA EM PACIENTES COM
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE SUBMETIDOS A CORTICOTERAPIA"
apresentado pelo Departamento de NEUROLOGIA, inclusive o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra

"C”).
Pesquisador (a) Responsavel: PROF®. DR®. UMBERTINA CONTI REED

Pesquisador (a) Executante: DARLENE LESSA MACHADO
CAPPesq, 08 de Qutubro de 2007

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da Comissdo

de Efica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

CamissAn da Ftica nara Andlise de Proietos de Pesouisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital das
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Anexo Il

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE ...t
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o, SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: ......./eccccoocene.
ENDEREQCO. ... .. i NO. s APTO:....ccceee.
BAIRRO ... CIDADE:.......oiiieeiiee e
CEP: TELEFONE:.DDD(............ ) SRS
2. RESPONSAVEL LEGAL.......ocuiiieeteeeeeeeeeeeeeeeee et en s ean s n e eean e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.).............eeeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoiiiieiiieeeieeene SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ....../occoco ...
ENDEREGO: ..ot N s APTO: ..o
BAIRRO. ... CIDADE: ...
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Avaliagdo da evolugdo respiratéria em pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne submetidos @ COrtiICOtErapia .......cceveiiii i e e e e e e e e e e e

PESQUISADOR: Darlene Lessa Machado

CARGO/FUNCAO: Fisioterapeuta...................... INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 3/77583-F....................
UNIDADE DO HCFMUSP: NeUrolOgia. ........cccuiiiiiiiiiiii et
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RiscoMiniMo X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : .2 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Seu filho esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, que tem a
finalidade de observar de forma objetiva, se as criangas que estiao usando o
corticoide estdao melhorando ou mantendo a sua fung¢ao respiratéria com o passar
do tempo.

Serao utilizados dois tipos de testes:

Avaliacdo da Funcdo Pulmonar - este teste sera realizado através de um
aparelho chamado espirébmetro, que mede a quantidade de ar que a crianga
consegue soprar em um bucal descartavel, na posi¢cdo sentada. O bucal
descartavel é colocado entre os dentes e segurado com os labios para nao haver
escape de ar. Sera pedido para puxar o ar bem forte ou 0 maximo que conseguir e
a seguir soltar ou soprar todo o ar que puder. Serao realizados no maximo oito
testes, sendo selecionadas os trés melhores resultados.

Avaliacdo das Pressoes Respiratérias — para esse teste sera utilizado um
aparelho chamado manuvacuémetro que avalia a forca dos musculos
respiratorios através da forca que é realizada quando a crianga puxa ou sopra o
ar em um bucal. Nesta avaliagao serao realizados dois procedimentos: Primeiro
sera solicitado que o seu filho puxe o ar e depois sopre o ar com forga em um
bucal. Posteriormente sera pedido para ele puxar o ar bem forte com o bucal na
boca. Também serao realizados no maximo oito testes, sendo selecionadas os
trés com resultados melhores.

Este estudo nao causara nenhum risco a saude de seu filho; porém,
durante os testes, se ele ficar cansado, podera descansar e tentar de novo. Caso
ocorra algum problema durante os procedimentos, por exemplo, falta de ar, serao
tomadas medidas de socorro imediato; porém, estaremos vigilantes para preveni-
las ao maximo.

Esta avaliagdo nos ajudara a saber se o seu filho estd melhorando com o
corticoide e em qual fase da respiragcao apresenta maior dificuldade, se ao puxar
ou ao soprar o ar, bem como se necessita de orientagdao especial. Durante este
estudo, a crianga e sua familia receberdao informagdes sobre a evolugado do
quadro e possiveis orientagdes para melhorar o tratamento fisioterapeutico.

Nos pacientes que tomam o medicamento, é necessario avaliar se o
corticoide esta sendo eficaz para cada caso individualmente. Assim, sempre sera
necessario aplicar estes testes para saber se esta havendo melhora, estabilizagao
ou piora.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

O (a) senhor(a) (responsavel legal) e seu filho receberao informagdes sobre
a importancia da realizagao deste estudo e como sera realizado; poderao desistir
do estudo a qualquer tempo e também tera liberdade para pedir esclarecimentos
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sobre eventuais duvidas que surjam. Serao também informados sobre o que
devem fazer caso ocorra algum tipo de dano fisico.

Além disto o (a) senhor (a) também podera desistir da pesquisa em
qualquer momento, ficando claro que esta desisténcia nao impedira o paciente de
continuar com o acompanhamento médico no ambulatorio de doencgas
neuromusculares do HCFMUSP.

Os dados sobre os resultados dos testes em cada paciente serao mantidos
em sigilo, assim como a identidade dos participantes deste estudo.

E muito improvavel que o estudo cause danos, porém se o paciente sofrer
desconforto respiratério sera imediatamente atendido e auxiliado pela
pesquisadora. Os responsaveis pelo estudo, Dra Darlene Lessa Machado e Dra
Umbertina Conti Reed estarao disponiveis para eventuais duvidas durante todo o
estudo.

Caso ocorra alguma dano fisico, nos responsabilizaremos em prestar assisténcia
imediata e tomar as providéncias cabiveis a nivel institucional.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Darlene Lessa Machado. R. Francisco de Paula Ribeiro, 20. Santos. CEP: 11020-350. Estuario. SP. Tel: (13) 3227-9762

Umbertina Conti Reed. Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - Departamento de Neurologia. Cerqueira César. Sao
Paulo, SP — Brasil. Telefone: (11) 30620063 Fax: (11) 30620063

vi. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo lll
Ficha de avaliagao
Nome:
Data de nascimento: / / Idade:
Data da avaliacao: / / Inicio da corticoterapia: / /
Avaliagao n°: Telefone: ()

Deambulador:

() Sim ( ) Nao Idade perda da marcha:

Tratamento Fisioterapeutico:

() Sim ( ) Nao

Fisioterapia motora ( ) tempo de sesséo: Frequéncia:
Fisioterapiaresp. ( )tempo de sesséo: Frequéncia:
Hidroterapia ( ) tempo de sessao: Frequéncia:
Outros () tempo de sesséo: Frequéncia:

Observagoes:




133

Ficha de avaliagao da fungao pulmonar e das pressoes respiratorias

Cason®

Avaliacgao |

Avaliacgao Il

Avaliacgao lll

Avaliagao IV

Avaliagao V

CVF (litros)

CVF (% do predito)

VEF1 (litros)

VEF1 (% do predito)

PImax

PEmax
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Anexo IV

Paciente Peso Inicial Peso Final Estatura Inicial Estatura Final Idade Inicial Idade Final

1 35 43 139 155 11 13
2 23 31 125 127 10 12
3 40 43 130 133 11 12
4 44 40 134 134 15 16
5 33 31 148 148 10 12
6 28 29 123 129 11 13
7 36 46 154 154 15 18
8 30 126 11

9 39 43 137 142 13 14
10 39 40 154 155 16 18
11 43 46 151 158 12 13
12 44 44 151 151 10 11
13 36 36 153 153 11 11
14 62 70 166 168 15 16
15 68 171 23

16 47 49 132 132 10 11
17 63 67 159 166 15 15
18 35 35 132 132 8 10
19 35 41 149 153 13 15
20 50 159 12

21 26 26 132 135 12 14
22 81 100 159 159 13 14
23 54 63 165 167 14 16
24 48 44 162 159 10 12
25 22 30 126 127 10 11
26 31 130 14

27 47 45 127 127 12 12
28 22 29 124 126 7 9
29 22 27 121 128 7 8
30 37 50 140 147 9 11
31 37 49 128 133 9 10
32 38 38 168 172 15 16
33 28 28 137 137 9 10
34 27 35 134 145 11 12
35 45 53 153 156 12 13
36 24 24 162 162 13 14

continua



135

continuagao

Paciente Peso Inicial Peso Final Estatura Inicial Estatura Final Idade Inicial Idade Final

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
7
72

52
37
53
19
31
45
61
57
41
24
82
35
52
32
61
18
60
24
36
23
55
25
34
37
49
29
38
26
27
29
73
19
26
40
55
56

42
54
22
40
50
61
57
44

82
41

36
60
21
60
24
40

31
37
37
66
32
44
32
30
29

20
26
40
61

162
136
146
122
169
143
178
167
146
131
164
126
158
127
170
113
150
124
142
115
169
157
137
178
141
132
139
140
116
139
173
121
160
150
143
137

149
149
122
171
157
178
167
150

178
128

128
171
115
150
126
151

157
140
178
145
132
142
140
118
139

126
160
150
143

13
10
16
7
16
10
16
12
12
10
13
7
11
12
15
8
15
9
10
7
20
16
9
16
11
8
10
9
9
9
13
8
13
11
12
9

15
11
17
8

18
12
17
13
13

13
8

12
16
9

16
10
10

16
10
18
11
9

10
10
9

10

9
14
12
13

continua



136

continuagao

Paciente Peso Inicial Peso Final Estatura Inicial Estatura Final Idade Inicial Idade Final

73 35 38 124 127 10 11
74 35 44 126 128 9 9
75 28 36 155 157 12 13
76 37 37 158 158 13 13
77 37 40 155 156 12 12
78 45 51 143 148 11 12
79 57 59 162 173 18 18
80 26 162 17
81 49 49 150 156 13 13
82 63 65 172 176 14 14
83 23 23 123 123 8 10
84 38 135 9
85 34 150 12
86 82 169 13

Média 40,34 42,76 144,95 146,93 11,77 12,58
DP 14,98 14,84 16,83 16,49 3,04 2,73

n 86 71 86 71 86 71
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Anexo V
Paciente CVFIL CVFIIL CVFIIIIL CVFIVL CVFVL

1 1,51 1,94 1,82 1,92 1,90
2 1,31 1,37 1,42 1,51 1,44
3 1,71 1,86 1,85 1,77
4 2,04 2,16 2,31 2,22
5 1,77 1,85 1,96 1,82 1,77
6 1,56 1,68 1,79 1,58 1,71
7 0,99 1,12 0,90 1,05 0,93
8 1,29
9 2,02 2,16 2,28 2,36
10 1,89 2,17 1,94 1,89 1,65
1 0,97 0,73 1,34
12 1,08 0,73 0,47 0,45
13 1,68 1,87
14 0,73 0,73 0,64 0,50
15 1,18
16 1,42 1,48 1,71 1,50
17 1,58 1,59 1,58
18 1,64 2,00
19 1,24 1,49 1,52 1,62
20 1,80
21 2,19 2,45 2,21 2,45
22 2,36 2,52 2,31
23 2,56 2,71 2,75
24 2,13 2,69 2,66
25 1,53 1,55 1,60
26 1,12
27 1,89 1,83
28 1,35 1,58 1,64 1,73
29 1,26 1,46 1,33 1,46
30 1,87 2,27 2,17 2,14
31 1,83 1,56 1,64 1,46
32 2,17 1,90 1,90 1,83 1,74
33 1,13 1,39
34 1,61 1,82 1,87
35 1,50 1,47 1,37 1,30
36 1,56 1,65
37 1,32 1,00
38 1,21 0,90 1,04 0,94

continua
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continuacgao

Paciente CVFIL CVFIIL CVF I L CVFIVL CVFVL
39 2,34 2,30 2,06
40 1,29 1,35 1,48
41 1,75 1,76 1,72 1,67 1,51
42 1,92 2,22 2,21 1,97
43 3,50 3,24
44 2,42 2,47
45 1,92 1,83 1,92 1,80
46 1,65
47 2,93 2,75 2,82
48 2,05 2,10 1,93
49 1,56
50 1,58 1,39 1,48
51 1,88 1,81 1,71
52 1,46 1,58 1,53
53 1,58 1,41
54 1,75 2,00
55 2,62 2,53 2,47 2,72
56 1,80
57 0,69
58 1,55 1,45 1,67 1,50
59 1,85 1,74 1,79
60 2,76 2,77
61 2,21 2,03 1,98
62 1,83 1,98 1,90 2,11
63 2,00 2,24 2,20
64 1,18 1,48 1,43
65 1,45 1,42 1,47
66 2,05 2,16
67 1,99
68 1,38 1,41 1,48
69 1,91 1,87
70 1,53 1,25 1,14
71 2,31 2,12
72 1,95
73 1,94 1,95
74 1,45 1,37 1,14
75 2,01 2,13 1,40
76 2,31 2,23
77 1,73 1,72

continua
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continuacgao

Paciente CVFIL CVFIIL CVF I L CVFIVL CVFVL

78 1,77 1,82
79 2,30 2,34 2,36
80 1,10
81 2,03 1,96
82 2,56 2,71
83 1,45 1,51
84 2,07
85 1,38
86 1,58

Média 1,75 1,76 1,80 1,75 1,76
DP 0,49 0,49 0,50 0,52 0,52
n 86 38 50 39 31
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Anexo VI
Paciente CVF | % CVF Il % CVF Il % CVF IV % CVFV %

1 65,39 77,18 72,41 72,83 64,11
2 75,44 78,89 79,89 83,04 79,19
3 88,10 95,83 91,46 85,77
4 96,93 102,63 109,76 105,48
5 66,11 69,10 73,21 67,98 66,11
6 94,28 99,08 100,71 88,89 90,00
7 33,87 38,32 30,79 35,93 31,82
8 72,58
9 90,69 95,23 98,74 97,05
10 64,67 73,22 65,46 63,78 55,68
1 34,64 25,70 43,42
12 38,57 26,07 16,79 16,07
13 58,30 63,10
14 21,39 21,13 18,31 14,31
15 32,62
16 70,20 73,17 84,54 74,15
17 50,53 50,85 46,29
18 81,08 98,87
19 45,62 53,22 53,51 56,22
20 57,56
21 108,27 116,41 103,01 114,19
22 75,47 80,59 73,87
23 75,91 80,36 79,61
24 68,11 86,02 81,85
25 86,08 87,21 87,99
26 57,70
27 103,94 100,64
28 79,62 93,18 94,44 97,33
29 80,11 82,14 71,54 78,53
30 79,57 90,31 83,61 81,17

continua
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continuagao

Paciente CVFI% CVF Il % CVF Il % CVF IV % CVFV %
31 98,43 82,10 79,47 70,75
32 62,09 53,73 52,52 50,58 47,56
33 50,73 60,20
34 76,50 71,25 73,20
35 52,05 48,93 45,60 43,27
36 48,00 50,77
37 40,62 30,77
38 55,34 41,16 38,26 34,58
39 90,16 84,62 75,79
40 79,94 83,65 91,71
41 49,49 48,65 47,54 46,16 41,74
42 77,65 85,54 72,57 64,69
43 89,65 82,99
44 70,06 71,51
45 73,98 66,33 69,59 65,24
46 83,25
47 87,95 77,77 72,23
48 115,34 112,95 103,81
49 50,55
50 86,89 74,76 79,60
51 52,56 50,03 47,26
52 117,20 119,02 115,25
53 57,27 46,93
54 103,21 112,52
55 107,74 104,04 95,17 97,15
56 135,59
57 19,51
58 50,90 47,61 54,84 49,26
59 83,06 76,71 76,17
60 70,69 70,21

continua
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continuagao

Paciente CVF 1% CVF Il % CVF Il % CVF IV % CVFV %

61 92,43 82,10 77,51
62 90,47 97,88 93,93 104,31
63 86,61 93,69 90,47
64 50,21 62,98 60,85
65 105,96 97,92 101,37
66 88,78 90,34
67 53,79
68 87,74 89,64 83,27
69 60,29 59,03
70 55,45 45,31 41,32
7 93,42 85,74
72 87,55
73 114,41 107,24
74 81,58 77,08 61,32
75 67,83 69,94 45,97
76 74,85 72,26
7 58,38 57,25
78 71,58 67,98
79 70,77 63,96 63,79
80 33,85
81 73,58 65,24
82 69,97 70,90
83 87,63 91,26
84 96,48
85 50,02
86 44,68

Média 72,54 74,51 71,77 70,94 70,36
DP 22,93 25,35 20,96 23,93 24,28
n 86 38 50 39 31
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Anexo VII

Paciente VEF1IL VEF1IIL VEF1 1l L VEF1IVL VEF1VL

1 1,19 1,45 1,39 1,54 1,4
2 1,22 1,16 1,02 1,33 1,03
3 1,49 1,4 1,64 1,54

4 1,83 1,89 2,05 2,05
5 1,61 1,67 1,79 1,53 1,38
6 1,31 1,42 1,5 1,31 1,47
7 0,94 0,97 0,85 1 0,89
8 1,02

9 1,7 1,86 2 2,09
10 1,76 2,03 1,67 1,8 1,59
11 0,58 0,57 1,14

12 0,73 0,37 0,22 0,38
13 1,49 1,71

14 0,65 0,61 0,55 0,45

15 0,74

16 1,13 1,18 1,39 1,2
17 1,08 0,69 1,09

18 1,48 1,86
19 1,05 1,28 1,39 1,48
20 1,56

21 1,77 2,13 1,96 2,17
22 2,05 2,25 2,11
23 2,23 2,56 2,61
24 1,89 2,46 2,45
25 1,28 1,26 1,27
26 1,07

27 1,63 1,55

28 1,08 1,06 1,43 1,38
29 1,1 1,37 1,27 1,28
30 1,33 1,92 1,88 1,44
31 1,56 1,4 1,42 1,32
32 1,94 1,7 1,7 1,62 1,61
33 0,81 0,76

34 1,47 1,72 1,77
35 1,16 1,3 1,27 1,22

continua
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continuagao

Paciente VEF1IL VEF1IIL VEF1 1l L VEF1IVL VEF1VL
36 1,37 1,5
37 1,14 0,89
38 0,78 0,59 0,54 0,63
39 1,98 1,75 1,7
40 1,19 1,23 1,38
41 1,33 1,48 1,57 1,52 1,43
42 1,25 2,16 1,76 1,71
43 2,89 2,68
44 2,19 1,87
45 1,77 1,73 1,79 1,73
46 1,58
47 2,66 2,1 2,52
48 1,77 1,86 1,73
49 1,16
50 1,3 1,17 1,38
51 1,68 1,64 1,55
52 1,23 1,23 1,17
53 1,43 1,02
54 1,41 1,83
55 1,98 2,16 2,18 2,16
56 1,62
57 0,58
58 1,49 1,39 1,5 1,42
59 1,72 1,55 1,77
60 2,3 2,7
61 1,8 1,7 1,7
62 1,69 1,78 1,78 1,9
63 1,87 1,91 2,04
64 1,15 1,37 1,28
65 1,27 1,21 1,24
66 1,78 1,77
67 1,77
68 1,31 1,38 1,4
69 1,86 1,55
70 1 0,95 1,06
71 1,94 1,75

continua
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continuagao

Paciente VEF1IL VEF1IIL VEF1 1l L VEF1IVL VEF1VL

72 1,89
73 1,78 1,79
74 1,4 1,29 1,07
75 1,73 2,01 1,82
76 1,99 2
77 1,57 1,47
78 1,64 1,7
79 2,07 2,13 2,14
80 1,04
81 1,91 1,8
82 2,41 2,43
83 1,33 1,39
84 1,82
85 1,35
86 1,53

Média 1,51 1,51 1,56 1,52 1,53
DP 0,45 0,46 0,49 0,49 0,50
n 86 38 50 39 31
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Anexo VI

Paciente VEF11% VEF1ll% VEF1ll% VEF1IV% VEF1V%

1 58,82 65,99 63,26 66,91 54,26
2 79,43 75,52 64,94 82,84 64,15
3 87,13 81,87 92,16 84,88

4 98,96 102,21 110,86 110,86
5 68,91 71,48 76,61 65,49 59,07
6 89,33 94,59 95,49 83,40 87,75
7 36,93 38,11 33,40 39,29 34,97
8 64,94

9 87,02 93,54 98,85 98,23
10 69,15 78,68 64,73 69,77 61,63
11 23,76 23,02 42,47

12 29,91 15,16 11,68 15,57
13 59,35 66,28

14 21,94 20,35 18,14 14,84

15 23,59

16 63,50 66,31 78,11 67,43
17 39,72 25,38 36,79

18 83,16 104,52
19 44,28 52,44 56,15 58,95
20 57,37

21 99,46 115,18 104,03 115,18
22 75,39 82,74 77,60
23 76,16 87,43 87,07
24 69,51 90,47 86,77
25 81,49 80,21 79,10
26 62,57

27 101,52 96,54

28 71,94 70,61 93,10 87,85
29 78,75 87,22 77,42 78,03
30 64,63 87,38 82,94 62,57

continua
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continuagao

Paciente VEF11% VEF1ll% VEF1Wll% VEF1IV% VEF1V%

31 95,10 83,57 78,26 72,75
32 63,98 55,43 54,20 51,64 50,76
33 41,46 37,56

34 79,49 77,06 79,30
35 46,21 49,72 48,57 46,66
36 48,52 53,12

37 40,37 31,52
38 40,65 30,75 22,77 26,57
39 87,35 73,80 71,69
40 83,12 85,92 96,40

41 43,36 47,18 50,05 48,46 45,59
42 57,81 95,29 66,43 64,54
43 85,49 79,28

44 73,06 62,38

45 78,08 71,90 74,40 71,90
46 90,55

47 91,94 68,47 74,55

48 112,68 113,39 105,46

49 43,21

50 80,97 71,32 84,13

51 54,16 52,28 49,41

52 109,98 103,54 98,48

53 59,43 39,01

54 93,92 116,50

55 93,06 101,52 96,17 88,50

56 136,36

57 18,91

58 56,23 52,46 56,61 53,59

59 88,04 77,95 86,01

60 68,04 79,06

continua
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continuagao

Paciente VEF11% VEF1ll% VEF1Wll% VEF1IV% VEF1V%

61 86,01 78,62 76,16
62 94,97 100,02 100,02 106,77
63 92,43 91,27 95,88
64 55,88 66,57 62,20
65 103,86 93,62 95,95
66 87,98 84,58
67 55,20
68 93,79 98,80 89,13
69 67,54 56,28
70 41,56 39,48 44,06
71 89,72 80,93
72 96,74
73 118,57 111,48
74 89,13 82,12 65,23
75 67,05 75,86 68,69
76 74,13 74,50
77 60,85 56,22
78 75,84 72,76
79 73,31 67,16 66,74
80 36,83
81 79,38 68,84
82 75,99 73,40
83 90,70 94,79
84 96,60
85 56,11
86 49,88

Média 71,40 73,00 71,19 70,19 69,66
DP 23,57 25,21 22,31 24,27 24,71
n 86 38 50 39 31
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Anexo IX
Paciente Plmaxl PlmaxIll PlmaxlIll Plmax | % PImax Il % PImax Ill %

1 -60 68,98

2 -60 -64 84,06 80,83

3 -84 -72 96,57 82,78

4 -120 -120 -120 116,98 108,72 101,54
5 -84 -80 117,68 101,04

6 -80 101,04

7 -44 -42 -40 39,86 35,54 31,75
8 -76 95,98

9 -96 -100 -100 110,37 105,51 97,48
10 -84 -96 -88 71,08 81,23 69,85
1 -76 87,38

12 -32 -68 50,33 95,26

13

14 -40 -32 36,24 27,08

15

16 -100 -84 157,28 117,68

17 -76 74,09

18 -100 157,28

19 -92 -79 -80 97,07 83,35 77,99
20 -64 73,58
21 -44 50,59
22 -72 -84 75,97 88,63
23 -44 -34 39,86 30,80
24 -66 -100 92,46 126,29
25 -68 -80 95,26 112,08
26
27 -84 96,57
28 -76 -80 -74 158,40 166,74 132,66
29 -56 -64 -80 139,37 133,39 166,74
30 -44 -68 69,20 106,95

31 -80 -100 -80 125,83 157,28 125,83
32 -36 -44 32,61 39,86

33

34 -62 -40 78,30 50,52

35 -68 78,18

continua
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continuagao

Paciente Plmaxl PlmaxIll PlmaxlIll Plmax | % PImax Il % PImax Ill %
36 -36 37,98
37 -40 38,99
38 -32 -60 44,83 84,06
39 -104 94,22
40 -60 -100 125,05 179,28
41 -40 -40 -44 33,85 33,85 34,93
42 -64 -84 -88 89,66 117,68 111,14
43
44 -80 91,98
45 -40 -33 45,99 37,94
46
47 -64 73,58
48 -56 -100 -76 116,72 208,42 136,25
49
50 -84 -76 106,09 95,98
51 -52 -52 -42 47,11 47,11 35,54
52 -90 -100 161,35 179,28
53 -84 76,10
54 -100 -100 179,28 157,28
55 -92 -76 -66 144,70 119,53 92,46
56
57
58 -76 -64 -68 68,85 57,98 61,61
59 -52 -60 81,79 84,06
60 -48 -60 43,49 47,63
61 -60 -76 -72 84,06 106,47 100,87
62 -60 -76 -88 94,37 158,40 183,41
63 -72 -80 -84 113,24 125,83 132,12
64 -76 -104 -92 136,25 163,57 144,70
65 -40 -58 -56 71,71 103,98 100,39
66 -72 -68 129,08 106,95
67 -80 91,98
68 -64 -60 -90 133,39 107,57 161,35
69 -56 -56 64,38 59,08
70 -48 -32 -50 67,25 40,41 63,15

continua
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continuagao

Paciente Plmaxl PlmaxIll PlmaxlIll Plmax | % PImax Il % PImax Ill %

71 -100 -80 126,29 91,98
72
73 -104 -76 163,57 106,47
74 -68 -48 121,91 86,05
75 -48 -50 -60 60,62 57,48 68,98
76 -76 -92 87,38 105,77
77 -67 -56 84,62 70,72
78 -104 -86 145,70 108,61
79 -100 -116 -100 79,38 92,08 79,38
80 -24 20,31
81 -72 -68 82,78 78,18
82 -76 -64 80,19 67,52
83 -88 -120 183,41 188,74
84 -80 143,42
85
86 -100 114,97

Média -70 -72 =77 93,24 95,98 103,72
DP 21,26 22,80 20,48 38,18 42,51 44,75
n 74 55 24 74 55 24




152

Anexo X
Paciente PEmax| PEmax Il PEmaxIll PEmax|1% PEmaxll% PEmaxIll %
1 96 66,27
2 96 90 81,70 68,60
3 68 80 46,94 55,22
4 108 108 104 62,71 58,09 52,11
5 64 76 54,46 57,93
6 120 91,47
7 39 36 80 20,98 18,04 37,51
8 48 36,59
9 92 80 108 63,51 50,46 62,71
10 68 72 92 34,07 36,07 43,14
11 52 35,89
12 24 58 23,11 49,36
13
14 32 28 17,21 14,03
15
16 40 72 38,52 61,27
17 68 39,48
18 119 114,61
19 80 100 92 50,46 63,07 53,42
20 52 35,89
21 44 30,37
22 44 56 27,75 35,32
23 52 54 27,97 29,05
24 74 70 62,97 53,36
25 80 112 68,08 95,31
26
27 104 71,79
28 72 84 68 94,15 109,85 75,43
29 72 80 72 114,67 104,62 94,15
30 104 84 100,16 80,90

continua
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continuacao

Paciente PEmax|l PEmaxIl PEmaxIll PEmaxl1% PEmaxll% PEmaxIll %
31 40 100 92 38,52 96,31 88,61
32 40 40 21,52 21,52
33
34 38 30 28,97 22,87
35 52 35,89
36 34 21,44
37 52 30,19
38 49 52 41,70 44,25
39 108 58,09
40 56 86 73,23 95,40
41 36 34 40 18,04 17,03 18,76
42 56 66 80 47,66 56,17 60,98
43
44 92 63,51
45 84 94 57,98 64,89
46
47 52 35,89
48 108 76 96 141,23 99,39 106,49
49
50 52 104 39,64 79,27
51 36 45 30 19,36 24,21 15,03
52 84 120 93,18 133,11
53 48 25,82
54 76 84 84,30 80,90
55 72 76 69 69,34 73,20 58,72
56
57
58 48 52 52 25,82 27,97 27,97
59 56 96 53,93 81,70
60 40 60 21,52 28,13

continua
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continuacao

Paciente PEmax|l PEmaxIl PEmaxIll PEmaxl1% PEmaxll% PEmaxIll %
61 76 88 64 64,68 74,89 54,46
62 76 98 98 73,20 128,15 128,15
63 88 72 56 84,75 69,34 53,93
64 44 52 44 48,81 50,08 42,38
65 52 68 60 57,68 75,43 66,56
66 100 66 110,93 63,57
67 28 19,33
68 64 72 120 83,69 79,87 133,11
69 44 28 30,37 17,66
70 44 47 40 37,44 35,83 30,49
71 88 92 67,08 63,51
72
73 80 88 77,05 74,89
74 68 76 75,43 84,30
75 48 50 44 36,59 34,51 30,37
76 108 64 74,55 44,18
77 42 39 32,01 29,73
78 104 80 88,50 60,98
79 116 86 120 54,39 40,32 56,27
80 27 13,53
81 44 48 30,37 33,13
82 56 64 35,32 40,37
83 76 120 99,39 115,57
84 120 133,11
85
86 40 27,61

Média 66,35 71,11 75,29 55,19 58,88 61,92
DP 26,11 23,57 26,14 29,61 29,39 31,88
n 74 55 24 74 55 24
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