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RESUMO

Murray A.C.S. Fungdo pulmonar de portadores de distrofia muscular de Duchenne em
amostra brasileira [TESE]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2023. 96p.

Contextualizagdo: Distrofia muscular de Duchenne (DMD) doenca genética determinada
pela mutacdo do gene Xp21, responsavel pela distrofina, proteina que produz perda de forga
muscular de forma generalizada que inclui a musculatura respiratéria.

Objetivo: Caracterizagdo da fungdo respiratoria a partir da exploracdo de valores
relacionados com a capacidade vital forcada e as pressdes respiratorias maximas, em amostra
brasileira de pessoas com DMD.

Meétodo: Estudo retrospectivo, transversal e observacional. Foram avaliados 231 prontuérios
de pessoas com DMD com idades entre 9 a 18 anos, com diagndstico realizados pelo exame
de DNA e que realizavam avaliacdo respiratdria anualmente no Servico de Fisioterapia do
Centro de Estudos Genoma Humano e Células Tronco do Instituto de Biociéncias da USP.
Foi utilizada a estatistica descritiva para a analise de dados e para a avaliagdo de normalidade
0 teste Shapiro-Wilk, os testes Kolmogorov-Smirnov e Lilliefors foram utilizados na
comparacdo das médias encontradas. Para correlacdo das varidveis foi realizado o teste de
Spearman e, por fim, para comparar a variabilidade relacionada a idade, nossa amostra foi
subdividida por faixa etaria em grupo G1: idade de 9 a 13 anos e G2: idade de 14 a 18 anos.
Esta distribuicdo foi considerada normal pelos testes de T e Mann-Whitney. Neste estudo
ndo tivemos multicolinearidade sendo o resultado da analise de regressdo multipla a
regressao simples.

Resultados: Encontrou-se correlagdes positivas entre as medidas avaliadas e os valores
encontrados sdo similares aos apresentados na literatura, que avaliaram populacfes de
diferentes continentes. Pacientes de 14 a 18 anos apresentaram PEmax significativamente
menor (-23%) quando comparado ao grupo de 9 a 13 anos; assim como em relacéo aos valores
de CVF (-33%). Foi possivel estabelecer férmulas preditivas a partir de cada uma das
variaveis estudadas.

Conclusao: O comportamento da fungdo respiratéria em amostra de populacdo brasileira é
similar a de outros paises e outras amostras nacionais. Férmulas preditivas podem contribuir
para facilitar a rotina de avaliacao clinica-funcional.

Descritores: Distrofia muscular de Duchenne; Pressfes respiratorias maximas; Grupos

etarios; Testes de funcéo respiratoria; Crianca; Adolescente; Estudos transversais.



ABSTRACT
Murray A.C.S. Pulmonary function of Duchenne muscular dystrophy patients in Brazilian
sample [THESIS]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2023. 96p.

Contextualization: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a genetic disease
determined by a mutation of the Xp21 gene, responsible for Dystrophin, a protein that
produces a generalized loss of muscle strength that includes the respiratory muscles.
Objective: Characterization of respiratory function to explore values related to
respiratory muscle strength: forced vital capacity and maximal respiratory pressures, in a
Brazilian sample of people with DMD.

Method: Retrospective, cross-sectional and observational study. Data from 231 medical
records of people with DMD aged between 9 and 18 years old, diagnosed by DNA testing
and being followed up by the Physiotherapy Service of the Center for Human Genome
and Stem Cell Studies, Biosciences Intitute, University of S&o Paulo. Descriptive
statistics were used for data analysis and forthe evaluation of normality, The Shappiro-
Wilk test, The Kolmogorov-Smirnov and Lilliefors test were used to compare the means
found. Speramn’s test was used tocorrelate yhe variables, and finally, to compare age-
related variability, our sample was subdivided by age grou pinto G1: age 9 t013 years old
and G2: age 14 to 18yearsold. This distribution was considered normal by T and Mann-
Whitney tests. In this study, we did not have multicolinearity, and the resulto f the
multiple regressionanalysis was simple regression.

Results: Positive correlations were found between the measures evaluated, and the values
found are like those presented in the literature, which show data from population samples
from different continents. Patients aged 14 to 18 years had significantly lower MEP (23%)
when compared to the group aged 9 to 13 years; as well as in relation to FVC values,
(33%). It was possible to establish predictive formulas from each of the studied variables.
Conclusion: Our study shows that the population we have been studing, as a brazilian
sample, present similar behavior of the respiratory function as the population in Other
countries. Predictive formulas can help to facilitate the clinical-functional assessment
routine.

Descriptors: Muscular dystrophy, Duchenne; Maximal respiratory pressures; Age

groups; Respiratory function tests; Child; Adolescent; Cross-sectional studies.
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INTRODUCAO

Doencas neuromusculares sdo conhecidas pelo agravamento da fun¢do motora de
forma progressiva onde 0 comprometimento da dinamica respiratoria e pulmonar.

As distrofias musculares progressivas, doenca com origem genética, sao as mais
conhecidas e cuja consequéncia €, principalmente, alteracdes de proteinas da membrana
celular produzindo degeneracbes progressivas e irreversiveis deste tecido, e afetando
predominantemente o tecido muscular (BARRA e BARALDI, 2012).

A mais comum das distrofias musculares ¢ a de Duchenne (DMD) sendo
transmitida pela mae. E um distarbio genético recessivo ligado ao cromossomo X,
caracterizado pela mutacdo genética do Xp2l1, codificador da distrofina, proteina
essencial para a integridade da fibra muscular. A distrofina, presente no sarcolema das
fibras musculares, é essencial para contracdo e prote¢do da fibra na sua funcao contratil;
sua alteracdo pode levar a auséncia de contracdo muscular (FORTES et al., 2018)

A incidéncia de DMD ¢ de aproximadamente 1:3.600 a 6.000 recém-nascidos do
sexo masculino (FORTES et al, 2018), afetando 250.000 pessoas em todo o mundo (Le
GUEN et al., 2021; LANDFELDT et al., 2020 e LIMA e CORDEIRO, 2020). No Brasil
calcula-se que 700 novos casos de DMD séo reportados por ano (IBGE, 2010). Em
média, portadores de DMD sobrevivem 30 anos (MORAES et al., 2021; BIRNKRANT
etal., 2018 e YIU e KORNBERG, 2015).

Sendo que 30% dos casos reportados ndo apresentam historico familiar da doenga
em contra partida 70% dos casos reportados tem a genitora como portadora da doenca
(LEITAO et al., 1995b; AKIYAMA et al., 1997; SEABRA JUNIOR et al., 2002 apud

HUKUDA, 2009).
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Esta doenca € exclusiva do sexo masculino, com raras exce¢des a mulher pode
desenvolver a doenca que esta associada a sindrome de Turner (45X), apresentam 0s
mesmos sintomas mas de forma branda. (GRANGE e CALL, 2007 in HUKUDA, 2009).

A hipotese da doenca acontece em funcdo dos achados clinicos e avali¢do funcional
e, por vezes, o histérico familiar. Podemos confirmar a doenca por meio de biopsia
muscular, referente a quantidade de distrofina presente, forma tradicional de avalicdo
diagnostica (FINDER, 2004). Com a evolucdo dos testes diagndsticos, avaliacdo mais
efetiva para tal sdo por exames de DNA que iram indicar alteracdo no gene Xp21, sdo
dois exames utilizados: 1-MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification e 2-
NGS: sequéncia de nova geracdo. O gue se observa nos resultados destes exames, mais
especificamente em 70% dos casos, sdo as delecdes e duplicacdes do gene de DMD
(ZATZ et. Al, 2014).

Criancas por volta dos 5 anos de idade que apresentam dificuldade de subir escadas,
de levantar-se do chdo, marcha instavel queixas comuns das maes auxiliam no
diagnostico de DMD. (HENRICSON, 2013).

O sinal de Gowers é uma das caracteristicas clinicas mais comuns dos meninos com
DMD. Foi descrito pelo neurologista Sir William Richard Gowers, como um padrédo de
ascensdo do chdo, de uma posi¢do supina ou sentada com suporte de membros superiores
apoiados nos membros inferiores, “escalando as coxas”, também visto em meninos com
paralisia muscular pseudohipertrofica.

Esses movimentos compensatérios sdo indicativos de fraqueza muscular proximal,
envolvendo, inicialmente, a cintura pélvica e os membros inferiores. Embora ndo seja
formalmente observado na prética clinica, a passagem bipedestacdo-solo também pode
fornecer informac0es relevantes, inclusive para o estabelecimento de limites para uma
atividade que pode gerar lesdo. (ESCORCIO et al, 2021)

A DMD pode afetar o musculo cardiaco em cerca de 50% a 85% dos casos. Achados

patoldgicos deste masculo mostram fibrose de caracteristicas unicas e frequentes nesta
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doenca, que ndo sdo detectadas nos estdgios iniciais, podendo ser fatal pelo
comprometimento da funcgéo cardiaca na fase mais tardia da doenca (HERDY, 2015).

A musculatura esquelética € a mais afetada, porém, a musculatura lisa também pode
ser acometida, assim como a musculatura do sistema gastrointestinal (SZIGYARTO,
2018), afetando o processo digestorio.

O envolvimento do SNC é observado em 75% das pessoas com DMD, com sinais
de discreta atrofia cerebral observada em exames de imagem, podendo afetar o
desenvolvimento cognitivo de forma suave (RODINI et al., 2012; MIRSKY et al., 2014).

As alteracGes nas capacidades respiratdrias e nos volumes pulmonares acontecem
pela alteracdo da dindmica respiratoria que podem ser avaliadas pelas provas de funcao
pilmonar, que verificam com eficacia a capacidade vital e as pressdes respiratorias
maximas inspiratdrias e expiratorias. (SCHMIDT, 2018).

O fisioterapeuta geralmente se baseia nestes parametros mensurados para auxiliar
e direcionar o protocolo clinico funcional a ser aplicado no tratamento, assim como a
documentacdo necessaria para efeito da intervencao terapéutica, e a consideracdo dos
parametros observaveis e de informacGes obtidas a partir destas medidas.
(HUKUDA,2014).

Séo consideradas alteracGes restritivas as intercorréncias respiratorias da DMD, em
razdo da fraqueza muscular do tronco e dos musculos respiratorios, que podemse acentuar
comas deformidades do tronco (SELESTRIN, 2014).

Uma das alteracdes mais significativas é a tosse que se torna ineficaz, por completa
falta de forca muscular para que possa gerar uma velocidade e um fluxo efetivo pra
higiene de vias aéreas tanto superior quanto inferior, de forma adequada, quando esta
limpeza ndo acontece o acumulo de secrecdo pode predispor a crianca a infecgdes
recidivantes, podendo gerar o desenvolvimento da insuficiéncia respiratéria (BUSHBY,

2010). Estas infecgdes sdo as causas mais comuns de obito em criangcas com DMD, que
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poderiam ser evitadas com o uso de cuidados paliativos e fisioterapia respiratoria
(ARAUJO, 2018).

Segue as recomendacdes e normas do Conselho Brasileiro de Espirometria para a
avaliacdo e tratamento da DMDO Consenso Brasileiro de Espirometria (ARAUJO et al.,
2017):

“l. o teste genético deve ser o primeiro a dar o resultado ou
confirmacao do diagnostico de DMD;

2. pacientes diagnosticados com DMD devem fazer uso de
corticoides a partir dos 2 anos de idade, quando os déficits motores
aparecem na fase 2 da doenca, ou na fase 3, quando o declinio
motor é evidente. Todos 0s pacientes acima de 5 anos de idade,
com ou sem déficit funcional, devem utilizar o medicamento;

3. cautela com a medicacao e terapias para os pacientes na fase 3
em razdo da limitacdo de estudos mais aprofundados sobre essa
fase.”

O Consenso American Toracic Society (ATS) (2004) estabeleceu que a avaliagédo
respiratéria de pessoas com DMD é essencial e deve incluir anamnese, exame fisico,
medidas de funcdo pulmonar, prescricao e controle de uso de medicamentos. Se possivel,
andlise de disturbios respiratdrios do sono, de tal modo a fornecer dados mensuraveis e
fidedignos, relevantes para compreensdo da evolucdo clinica do paciente e dos efeitos da
terapéutica.

A avaliagdo permite, principalmente, o entendimento do grau de disfungéo
pulmonar, associado ou ndo a doencas coexistentes e variabilidade individual da
evolucdo. Quando ocorre o avanc¢o da disfuncdo respiratdria, com indices menores que
80% do predito para valores de normalidade da CVF, que é de 250L, sempre que possivel,
é indicado uso de ventilacdo nédo invasiva (VNI), principalmente no periodo noturno, para
auxiliar na qualidade respiratéria e manutencéo do sono (LO MAURO et al., 2017).

A prescricdo e acompanhamento de rotina da fisioterapia respiratéria deve
considerar os valores de capacidade vital for¢ada, o pico de fluxo de tosse e as pressoes

respiratorias maximas como estas medidas ndo sdo invasivas, faceis de serem coletadas e
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de baixo custo, auxiliam na terapéutica mais acurada dos profissionais de saude que

atendem pessoas com DMD. (PEREIRA,2002) (Tabela 1)

PACIENTES AMBULATORIAIS APARTIR DOS 6 ANOS

AVALIAGAO RESPIRATORIA FREQUENCIA SUGERIDA

CAPACIDADE VITAL FORCADA

anual semanal

A 4

CVF+ PFT+PRmax
semestral semanal

Tabela 1: Avaliacédo e frequéncia de coleta de testes para avali¢do

Respiratdria na rotina ambulatorial fisioterapéutica.

(modificada de BIRNKRANT et al, 2010).

A observacdo do comportamento do ato motor respiratorio também é relevante e
sempre complementa a avaliagdo respiratdria fisioterapéutica. Esta avaliacdo inclui a
observacdo do uso da musculatura respiratéria com foco nos movimentos compensatorios
utilizados por pessoas com DMD para realizar o movimento completo da respiragéo
profunda. A dificuldade da expansdo pulmonar até sua capacidade total é causada pelo
enfraquecimento dos mausculos respiratérios que alteram os volumes pulmonares,
podendo gerar adaptacGes ventilatorias e ajustes na cinematica respiratéria com o
desenvolvimento da doenca, a crianca pode desenvolver um padrdo respiratério
abdominal, fazer uso de movimentos de deslocamento anteroposterior de para realizar
respiracdo profunda ou deslocar o torax verticalmente na tentativa de alcancar os volumes
necessarios para sobrevivéncia (LO MAURO et al., 2010; GARCIA JR. et al., 2013).

E de comum acordo entre as sociedades responsaveis pelos estudos referentes ao
tratamento da DMD o uso de testes de funcdo pulmonar como pardmetro primario para
avaliacdo e tratamento desses pacientes (FINDER et al, 2004).

Estes testes incluem minimamente medidas de capacidade vital forgada, as
pressdes respiratorias maximas (inspiratoria e expiratorias, respectivamente) e o pico de
fluxo de tosse (SELESTRIN, 2014). A anamnese, relativa ao sistema respiratério, deve
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incluir historia clinica, familiar e familial, e os achados devem ser analisados
conjuntamente com os exames fisicos detalhados e com os dados de fungdo pulmonar
(PINCHAK et al., 2018).

A caracterizacdo da funcao pulmonar em portadores de DMD tem sido descrita pela
literatura mundial desde os anos 1960.

Estudo realizado com residentes americanos, de diversas nacionalidades com idade
entre 5 e 16 anos, cadeirantes em uso continuo de corticoides, especificamente 60
pacientes com DMD, caracterizou a funcdo respiratoria destes pacientes por meio da
mensuracdo da CVF e PRmax. Os valores encontrados referentes a idade e doenca, seu
declinio coma idade, caracterizando 10 anos a idade de declinio da capacidade
respiratoria. As mesmas medidas, quando comparadas com e sem 0 uso de corticoterapia
em pacientes deambulantes, também ndo demonstraram nenhuma diferenca
estatisticamente significante das medidas descritas nos consensos, como 0s valores
preditores da American Thoracic Society e da European Thoracic Society. (MAYER et
al. 2015)

MEIER etal., 2017, realizou estudo multicéntrico euro-americano para caracterizar
a funcao pulmonar de 64 pacientes com DMD, estes pacientes faziam uso de corticoides,
com idades entre 10 e 18 anos. Seu estudo correlacionou a idade, CVF e pressoes
respiratorias e funcdo pela escala de Brooke. A conclusdo do estudo aponta o declinio
evidente da qualidade funcional dos pacientes apartir dos 10 anos de idade.

Pesquisa brasileira com 87 pacientes com DMD submetidos a corticoterapia com
idades entre 7 e 23 anos, acompanhados durante 2 anos, avaliou a evolucao respiratéria
por meio da avaliacdo da CVF, VEF e PImax. Os resultados deste estudo ndo demonstrou
claramente a manutencdo da funcdo respiratoria com o inicio da corticoterapia, indicando

que esta intervencao é mais efetiva quando iniciada antes dos 7 anos (MACHADO, 2010).
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Novos estudos sdo necessarios para expandir a compreensédo da funcao respiratoria
na populacdo brasileira de pessoas com DMD, isto podem ajuda a compreender melhor o

quadro respiratdrio funcional principalmente relacionado a faixa etaria.
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REVISAO DE LITERATURA

2. MEDIDAS DE ROTINA NA AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR EM
DMD

2.1 Relevancia clinica das medidas de pressdes respiratorias maximas

O comprometimento respiratorio e a mensuragdo da funcdo respiratoria, mais
especificamente as pressdes respiratorias, tém sido alvo de estudo de muitos
pesquisadores, com o objetivo de caracterizar e compreender alteracGes das pressoes,
associadas ou ndo aos volumes pulmonares, e medidas da forca dos musculos
respiratorios, em pessoas com Distrofia Muscular, mais especificamente DMD.

NICOT et al. (2006) avaliaram 20 meninos com idades entre 2 e 18 anos,
comparando a forca dos musculos respiratdrios com 0 uso de testes cognitivos e nao
cognitivos, ou seja, dependentes ou ndo da colaboracdo do paciente, e associaram esta
comparacdo aos testes de capacidade vital for¢ada. A concluséo do estudo foi que testes
ndo-invasivos simples como o SNIFF* e as manobras de tosse sdo mais faceis de se
aplicar em pacientes muito jovens se comparado com os métodos tradicionais. Todos 0s
pacientes foram capazes de realizar os testes de pressdo maximas (PIméax e PEmax), e
estatisticamente ndo houve diferenca significante entre eles, embora a dificuldade de

obstruir o cilindro com a boca seja notavelmente relevante.
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LUIZ et al. (2019) mostraram associacdo significativa em pessoas com DMD,
avaliadas em grupos de deambuladores e cadeirantes, com a presenca de alteracdo da
coluna vertebral, especificamente a escoliose, indicando diferenga estatisticamente
significante para os valores médios entre PImax e PEmax, em diferentes estagios da
avaliacdo, especificamente nos cadeirantes. Neste estudo os valores de PImax estavam
com valores maiores em relacdo aos de PEmax. Resultado explicado pela natureza da
doenca como os autores afirmaram, que também é associado funcionalidade, forca
muscular geral e forca da musculatura respiratoria.

Na mesma linha de pesquisa, sobre a forca dos musculos respiratérios e a evolugédo
da funcdo pulmonar, MACHADO et al. (2012) compararam o tempo e a idade de inicio
da corticoterapia com o quadro motor em diferentes estagios da doenca em 87 pessoas
com DMD entre 7 e 23 anos. Na avaliacdo transversal, os valores absolutos de CVF,
VEF1 (volume expiratorio forcado no primeiro segundo) e PImax mantiveram-se dentro
dos padrdes do predito na faixa etaria de 13 e 14 anos. Ja a PEmax apresentou queda
constante de valores a partir da faixa etaria de 9 a 10 anos. O estudo concluiu que testes
ndo invasivos e as avaliacbes de PImax e PEmax auxiliam a quantificar de forma
importante o declinio da forca inspiratéria e expiratoria, decorrentes da fraqueza da
musculatura respiratoria caracteristica de DMD.

Em 2012, RODINI et al. avaliaram a influéncia da adequacdo postural em cadeira
de rodas na funcao respiratdria em pessoas com DMD. Fez parte do grupo de avaliacéo
12 pessoas com DMD com idades entre 10 e 22 anos. O estudo concluiu que pacientes
com adequacao postural na cadeira de rodas, obtida por meio de adapta¢es, apresentaram
valores de PImax e PEmax estatisticamente maiores dos valores acima dos descritos pela
literatura para esta populacdo, mostrando o efeito das deformidades nos valores
encontrados e a necessidade de cuidados especificos.

KHIRANI et al. (2014) descreveram a evolugdo dos musculos respiratorios,

comparando técnicas ndo-invasivas de avalia¢Oes respiratorias em pessoas portadoras de
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DMD. O estudo concluiu que testes nao invasivos, incluindo as medidas das avaliacdes
de PImax e PEmax, quantificam de forma expressiva o declinio da forca inspiratéria e
expiratoria decorrentes da fraqueza da musculatura respiratoria, caracteristica de pessoas
com DMD.

Em 2014, SELESTRIN avaliou 101 pessoas com DMD na faixa etaria de 4 a 18
anos, com objetivo de descrever o desempenho de fungdo pulmonar por faixas etarias. O
estudo concluiu que o uso da avalia¢do da CVF, PImax e PEmax pode ser entendido como
o principal pardmetro da avaliacdo respiratéria em pessoas com DMD, e encontrou
valores estatisticamente significantes na variabilidade entre o grau de acometimento por
grupos etarios. Reforcou que o uso da avaliagdo da CVF e das PRméax podem ser bons
indicadores de funcgdo respiratoria para pessoas com DMD, inclusive como estratégia de
gerenciamento do paciente cronico, respaldando como um modelo de tratamento com
menor custo e maior eficiéncia.

MAYER et al. (2015) em seu estudo sobre as avaliacbes da funcdo pulmonar,
realizadas com critérios determinados pela American Thoracic Society, modificados para
pessoas com DMD, avaliou a confiabilidade do uso do espirbmetro analdgico em 60
pessoas do sexo masculino com idades entre 5 e 24 anos. Concluiu-se que a espirometria
analdgica é o modo cientificamente aceitavel para avaliacdo respiratdria de pessoas com
DMD. Seu estudo também evidenciou que ndo houve diferengas estatisticamente
significantes entre pacientes deambulantes que faziam ou néo uso de corticoides.

A avaliacdo da evolucdo das curvas de espirometria, volumes respiratérios,
respiracdo espontanea e padrao téraco-abdominal foram criadas para modelo de analise
do estudo de LO MAURO, D’ANGELO e ALIVERTI (2015), aplicado a 115 pessoas
com DMD na faixa etaria de 6 a 24 anos. O estudo fez 0 acompanhamento deste grupo
por 7 anos e encontrou curva de decréscimo significativo de 4% ao ano em média para 0s

pardmetros pesquisados. Reforcaram que, de forma geral, as medidas de pressao
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respiratoria sdo relevantes na avaliagdo de pessoas com DMD, especialmente por serem
ndo invasivas, rapidas, ndo agressivas e de baixo custo.

A avaliacdo motora-funcional pode ocorrer por meio da aplicacdo de testes
especificos para esta populacdo. A Escala Classificatoria de Vignos, embora forneca uma
visdo geral do quadro motor, especialmente para os membros inferiores, é a mais utilizada
na préatica clinica e € uma das mais referidas na literatura. Trata-se de uma escala
funcional padronizada com o intuito de avaliar a funcdo motora fornecendo marcos de
mudancas de independéncia, mas ndo fornece dados da avaliacdo de funcdo de membros
superiores ou das capacidades respiratdrias. (FERNANDES, 2010; HUKUDA et al.,

2015).

2.2 capacidade vital forcada

Provas de funcdo pulmonar, também conhecidas como espirometria, representam a
forma mais comum de mensurar e registrar o volume e as capacidades respiratdrias. A
interpretacdo dependera da fisiopatologia e da mecanica respiratéria (PEREIRA et al.,
2007). Pessoas com distrofia muscular, por apresentarem perda de forca muscular
generalizada, inclusive dos musculos do tronco, apresentam mudancas na mecanica
toracica que impdem valores inferiores aos preditos para pessoas saudaveis.

Segundo a American Thoracic Society (ATS) (2004), a presenca de CVF menor que
1 litro continua a ser o melhor preditor de sobrevida em pacientes com DMD. Por este
motivo, esta mesma sociedade recomenda que pacientes com DMD devem ser avaliados
com testes de espirometria a partir dos 6 anos de idade, pelo menos duas vezes ao ano,
principalmente quando a CVF for menor que 80% do previsto. Para pessoas que
completaram 12 anos de idade, este indicador cai para 70% do previsto.

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11), que segue as

mesmas recomendacdes da ATS, associam os valores da CVF incrementando com
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aumento da morbidade. O procedimento de espirometria, no Brasil, segue também as
normas técnicas preconizadas pelas Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da
Sociedade Brasileira de Pneumologia (2002), a partir de protocolos descritos por
KNUDSON e POLGAR (MACHADO, 2010; AMIB/SBT, 2014), seguindo a curva de
normalidade descrita pela formula preditiva KNUDSON:

CVF em litros = -3376 + 40,9 x altura em centimetros / 1000.

Aceita-se também o uso do indice de TIFFENEAU para mensurar a gravidade da
doenca, sendo este indice a medida de VEF1/CVF.

Os distarbios respiratérios restritivos, caracteristicos das pessoas com DMD,
segundo PEREIRA (2004), sao definidos por reducdo da capacidade pulmonar total,
mensurada pela espirometria na presenca da relacdo VEF1/CVF normal com CVF
reduzida. Este tem sido tradicionalmente classificado como padrdo restritivo dos
distdrbios respiratdrios restritivos, muito embora a CPT continue normal em alguns
pacientes que apresentam esse padrdo (VENKATESHIAN et al,2008).

Segundo LYAGER et al. (1995), em doencas neuromusculares, a medida dos
volumes é determinada pela forca dos musculos respiratorios e presenca de deformidades
na coluna vertebral. Quando essas alteracfes estdo presentes, ha uma diminuicdo da
complacéncia toracica produzindo um distdrbio restritivo secundario (ou extrapulmonar).
Clinicamente, a CVF é também um teste que determina o desempenho dos musculos
respiratorios.

De acordo com BACH (1987), a perda da forca dos musculos expiratérios comeca
antes que nos musculos inspiratorios e o treinamento muscular respiratorio em pacientes
com DMD tem como objetivo a minimizagdo das perdas da funcdo pulmonar durante a

progressao da doenca.

22



2.3 Pico de fluxo de tosse

A perda progressiva da forca dos musculos expiratorios em pessoas com DMD
auxiliam no distarbio ventilatorio restritivo e, com a evolucdo do quadro funcional, os
pacientes apresentam hipoxemia e hipercapnia noturna. Essa perda da forca muscular
expiratoria resulta em tosse ineficiente e acimulo de secre¢do, deixando estas pessoas
suscetiveis a infeccBes respiratdrias, sendo as virais as mais comuns. (FINDER et al.,
2004). Com restricdo pulmonar acentuada, ndo ocorre a limpeza adequada das secrecfes
traqueobronquicas e, frequentemente, o quadro evolui para faléncia respiratoria,
necessitando de internacdo, intubacdo orotraqueal para aspiracdo de secrecfes, e muitas
vezes, uso da ventilagdo mecéanica invasiva. A secrecdo traqueobrdnquica rapidamente
leva a traqueobronquite e/ou a pneumonia bacteriana. (BACH et al., 1997).

BRITO et al. (2009) em seu estudo sobre as técnicas de empilhamento de ar e
compressdo toracica, técnicas essas que podem melhorar e até aumentar o pico de fluxo
de tosse em pessoas com DMD, descrevem a importancia desta medida como preditivo
para a manutencdo e qualidade da tosse.

Como a tosse é um reflexo de protecdo essencial que remove corpos estranhos e o
excesso de secrecdo das vias aéreas, especialmente durante infeccBes, auxilia na
prevencdo das doencas pulmonares como pneumonia, atelectasia e faléncia respiratoria.
A tosse normal é um processo de trés etapas, fase inspiratoria, fase de compressao e fase
expulsiva.

Em pessoas com doenca neuromuscular, especificamente DMD, os masculos
inspiratdrios estdo debilitados para iniciar uma inspiracdo profunda e os musculos
expiratérios podem ndo ter forca motora suficiente para entrar na fase de compresséo,
guando o ar realiza um contragolpe em que a glote deve ser fechada para criar um fluxo

de ar que seja funcional e realizar a fase expulsiva (BRITO et al., 2009).

23



Para o desenvolvimento da tosse, sd0 necessarios métodos que auxiliem o0s
musculos expiratorios a gerar altas pressdes intratoracicas, tais como o treinamento
muscular da musculatura respiratoria, a estimulacdo neuromuscular dos musculos
abdominais e/ou a compressdo téraco-abdominal, entre tantos outros exercicios que
auxiliam na manutencdo, ou pelo menos, na desaceleracdo da incapacidade e
implementacdo da higiene brénquica, como por exemplo, a técnica de air stacking,
realizada com o ressuscitador manual (AMBU) por meio da insuflacdo consecutiva de
volumes de ar fornecidos por pressao positiva. E solicitado ao paciente que mantenha a
glote fechada apds cada insuflacdo, até que os pulmdes estejam insuflados 0 maximo
possivel. A medida de PFT auxilia no manejo da técnica. A avaliacao do pico de fluxo de
tosse (PFT) torna-se importante como uma das medidas de avaliacdo da progressao da
doenca, com valores clinicos relevantes, sendo, também, uma forma de estabelecer
intervencdes para prevencdo e tratamento das complicacdes respiratorias em DMD (DE
FREITAS et al., 2010, BACH et al., 2007).

Neste sentido conhecer os parametros respiratorios basicos de rotina, a exemplo da
capacidade vital forcada, pressdes respiratorias maximas e pico de fluxo de tosse, e suas
correlacdes com o escore de escala de Vignos e a idade; possibilita o entendimento da
funcéo respiratoria na progressao da DMD, estimulando a busca de novas possibilidades
de avaliacdo terapéutica com o intuito de melhorar a dindmica terapéutica e a qualidade

de vida desta populacéo.
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3. OBJETIVO

OBJETIVO PRINCIPAL

Descrever e analisar a relevancia das variaveis capacidade vital forcada, pressoes

respiratdrias maximas e pico de fluxo de tosse na funcdo respiratéria de criangas e

adolescentes com DMD.

OBJETIVOS INTERMEDIARIOS

Caracterizacdo da capacidade vital forcada (CVF), considerando duas faixas
etarias diferentes de 9-13 anos e de 14-18 anos, divisdo feita com base no

estirdo de crescimento da crianca e curva de evolucéo esperada da doenca.

Caracterizar valores de pressdes respiratorias maximas (PRméx), considerando

duas faixas etarias diferentes.

Caracterizar valores de pico de fluxo de tosse (PFT), considerando duas faixas

etarias diferentes.

Relacionar o desempenho na avaliacdo respiratéria em fungdo da evolucao
clinica (Vignos).

Correlacionar CVF x PRmax x PFT x ldade x Escore na Escala de Vignos

(EEV) para o calculo da variabilidade nas faixas etarias de pessoas com DMD.

Estabelecer equacfes de correlacdes entre as varidveis pesquisadas e valores
preditivos de CV e quando possivel calculos preditivos.
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4. METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo, transversal e observacional.

4.2 PARTICIPANTES

Foram selecionados os protocolos de 1568 pessoas com doenca neuromuscular,
avaliadas no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018, acompanhadas no CEGH-
CEL (Centro de Estudos Genoma Humano e Células Tronco) do Instituto de Biociéncias
da USP, que cedeu o banco de dados (ANEXO 1) provenientes de todas as partes do
Brasil (Figura 1), com registros de testes de CVF e PRmax, idade e escore pela Escala de
Vignos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo. (ANEXO 2)

Selecionados os prontuarios que indicavam diagnostico acurado para DMD, com
exames de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) e/ou NGS
(sequenciamento de nova geracdo), esta amostra foi reduzida para 423 pessoas e, deste
total, 265 pacientes realizaram os testes respiratorios, mas destes, 34 ndo realizaram 0s
testes motores aplicados no setor de Fisioterapia do CEGH-CEL (Centro de Estudos
Genoma Humano e Células Tronco) do Instituto de Biociéncias da USP.

A amostra final contou com dados coletados de 231 prontuarios que apresentavam
todos 0s quesitos necessarios para este estudo que sdo: idade entre 9 e 18 anos,
diagnostico de DMD realizados pelo método de DNA, eram acompanhados e realizavam
avaliagéo respiratoria anualmente no Setor de Fisioterapia do CEGH-CEL (Centro de
Estudos Genoma Humano e Células Tronco) do Instituto de Biociéncias da USP.

A Figura 1 mostra como foi realizada a selecdo dos protocolos dos participantes
viaveis para a pesquisa.
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Figura 1: Procedimento de selec@o de protocolos de participantes desta pesquisa.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados diretamente dos protocolos de avaliacdo aplicados nas

consultas periddicas ambulatoriais. Os testes foram realizados por um Unico avaliador,

fisioterapeuta responsavel pelo servico, com 10 anos de experiéncia nesta atividade.

4.4 PROCEDIMENTOS DA ROTINA DE COLETA DE DADOS

O procedimento de espirometria seguiu as normas tecnicas preconizadas pelas

Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia

(2002) e as recomendagdes da American Thoracic Society (1991 e 1994), sendo utilizados

o0s protocolos descritos por Knudson e Polgar (MACHADO, 2010; AMIB/SBT, 2014).
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O teste foi realizado utilizando espirdmetro da marca Koko® (Ambriex, nSpyre,
EUA), acoplado a um desktop. O teste foi realizado na posicdo sentada de forma
confortavel, com a cabe¢a mantida em posicao neutra e fixa, sendo previamente instruido
quanto aos procedimentos a serem realizados e com o uso de um clipe nasal.

Os pacientes foram orientados a respirar pela boca, soltando o ar através de um
bocal descartavel, fixado entre os dentes e ocluidos com os labios. O procedimento foi
observado com cautela para evitar escape de ar durante o teste. Em seguida, foi solicitado
que o paciente realizasse 2 ciclos respiratorios e entdo uma inspiracdo maxima até a
Capacidade Pulmonar Total (CPT), seguida de uma expiracdo maxima sustentada por
pelo menos 3 segundos, até o volume residual (VR).

Foram realizadas no méximo 5 tentativas com um intervalo de um minuto entre elas
para descanso e sdo considerados os valores das 3 melhores provas realizadas com
variabilidade de no maximo 5% ou de 200 ml entre trés, sendo necessaria a obtencdo de
3 curvas aceitaveis e duas reprodutiveis. Foi utilizada a média entre estas 3 medidas para
a presente pesquisa. As variaveis coletadas foram a CVF em valores absolutos e relativos
definidos sendo utilizados os protocolos descritos por KNUDSON e POLGAR.

(MACHADO, 2010; AMIB/SBT, 2014). *

*Nota: A primeira, terceira e quinta medidas da CVF foram comparadas para avalia¢do do
comportamento, assim como as 3 medidas de PFT e PRmax.
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MACHADO et al. (2010), AMIB/SBPT (2014) e BACH, ISHIKAWA e KIM
(1997) descreveram como valores relativos os resultados obtidos pela comparacdo com a
curva de normalidade para as variaveis espirométricas, segundo as equacdes padronizadas
de acordo com a faixa etaria especifica para doencas neuromusculares. Com base nesta
proposta, consideram como valor predito a CVF 1L até 12 anos; acima de 12 anos ou ndo-
deambulante espera-se CVF menor que 80% do predito, algo em torno de 0,80L; predito
PFT valores entre 160/270 L/min.

Apobs a realizacéo da espirometria os pacientes ficaram em descanso por 5 minutos
para a realizacdo de novas medidas.

Para medida das PEmax é utilizado o manovacuémetro analdgico da marca Philips
Respironics®. Apds a adaptacao do aparelho na boca do paciente, sequindo 0s mesmos
procedimentos descritos anteriormente, € solicitada entdo uma expiracdo maxima seguida
por uma inspiracdo maxima. Neste momento, a valvula de escape de ar é ocluida,
obtendo-se o valor da Pressdo Inspiratdéria Maxima (PImax) e entdo coleta-se o dado
quando ponteiro do manovacuémetro alcanca determinado valor que é mantido por 2
segundos (Standardization of Spirometry, 1994).

Os valores encontrados podem ser comparados com valores preditos por idade,
calculados de acordo com os protocolos descritos por WILSON et al. (1984),
SELESTRIN, 2014; SZIGYARTO et al., 2018; cujo valores preditos para meninos de até

18 anos com doencas neuromusculares sdo:

PImax predito: 44,5+(0,75 x peso/kg)

PEmax predito: 35+(5,5x idade/anos).
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A avaliacdo do Pico de Fluxo de Tosse foi realizada com um Peak Flow Meter marca
Philips Respironics®. O paciente foi orientado inicialmente a realizar uma inspiragdo maxima
e em seguida tossir o mais forte possivel dentro do aparelho. Foram realizadas trés tentativas,
escolhendo-se o valor mais elevado para posterior analise da PFT. (LO MAURO et al., 2015;

SCHMIDT, 2018).

PFT SEVERA RESTRIGCAO | RESTRITIVO NORMAL

< 160L/min 160-270L/min >360L/m

Tabela 1: Valores absolutos preditos para o pico de fluxo de tosse/PTF em litros por
minuto em situacdo de normalidade ou presenca de doenca restritiva. (BRITO et al., 2009).

4.5 ANALISE DE DADOS

Para a analise de dados foi realizada analise estatistica descritiva, utilizada para
explorar e resumir os dados coletados. As variaveis quantitativas foram apresentadas em
histogramas. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analisar a normalidade dos dados.
Para o processamento dos dados avaliados foi utilizado o software Statistica 13.3.704.19
original StatSoft (Statist.exe, Icon. 0700B210.exe, Statistica for Windows, Version 12.5
Pensilvania, Released 2019, TIBCO Inc).

Para analisar a forma da distribuicdo das varidveis foi empregado o teste de Shapiro-
Wilks; para a variavel de distribuicdo normal foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov;
e Lilliefors para comparacao das médias.

Para correlacionar as variaveis encontradas utilizamos o teste de coeficiente de
correlagdo de Spearman com o nivel de significancia de 5% (0=0,05), considerando que
correlagdes abaixo de 0,5 séo fracas, correlagdes entre 0,5 e 0,7 sdo moderadas e as
correlagdes acima de 0,7 sdo consideradas fortes. (HUBBARD, 2003).

Para a realizacdo da regresséo linear multipla foram atendidos os pressupostos de
residuos com comportamento normal na representacdo grafica Q-Q Plot e no teste de
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Shapiro-Wilk. A PIméax foi estabelecida como a variavel dependente (desfecho). Ja para
a identificacdo dos fatores preditores de CVF e PEmax foram utilizadas variaveis entre
elas correlacionadas com PIméax. Em todos os modelos as variaveis independentes foram
inseridas numericamente como os valores absolutos de Idade, CVF e PFT.

O teste de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar possiveis correlacdes de
varios preditores com valores de CVF e PFT. A associagdo entre os valores da PImax e
da PEmax com os potenciais variaveis preditivos (CVF, PFT e idade) foi analisada
utilizando-se um modelo de regressao linear multipla. A melhor combinacéo de variaveis
foi selecionada utilizando-se o método stepwise para identificar a equacdo com maior
valor de RZ e com mais variadveis independentes com significancia estatistica dentro do
modelo testado.

As comparacdes das pressdes respiratdrias maximas entre diferentes faixas etarias
foram feitas utilizando-se um ANOVA unidirecional seguido do pds-teste de Bonferroni.

Durante as analises a multicolinearidade foi considerada presente na ocorréncia de
Toleréncia < 0.1 e VIF > de 10 e neste estudo ndo tivemos multicolinearidade sendo o
resultado da analise de regressdo mdultipla a regressao simples.

A significancia estatistica foi estipulada em 5%. Todas as andlises foram

realizadas no software IBM-SPSS, versdo 24.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADO

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DAS VARIAVEIS ESTUDADAS

Com o objetivo de assegurar que 0S pressupostos para a posterior analise de

correlagdo fossem assegurados, a primeira etapa da analise consistiu em analisar a

distribuicdo das variaveis coletadas, mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas de pressdo inspiratoria, expiratoria, pico de fluxo e escala de
Vignos no grupo avaliado.

Escala de Vignos

Variavel Média | DP | Mediana | Q1 Q2 Minimo | Maximo
PIMax 54,8 | 16,7 | 60,0 400 |640 [120  |1200
PEMax 475 |16,8 48,0 400 600 [120 | 96,0
tPc:;::e de fluxo de .08 |543|2000 | 160,0]250,0 800 | 350,0
Escore na 54 |24 |70 30 |70 |10 9,0

5.2 ANALISE DE CORRELACOES

Com o objetivo de assegurar que 0S pressupostos para posterior analise de

correlagdo fossem assegurados, a primeira etapa da analise consistiu em analisar a

distribuicdo das varidveis coletadas. Como a maioria das variaveis ndo apresenta uma

distribuicdo normal, utilizou-se o coeficiente de correlagcdo de Spearman para analisar a

associacdo entre os dados.
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Foram correlacionados (e estdo expostos em formato de graficos) valores de
PEmax e PIméx, CVF x PEméx e PImax, PFT x PEmax e PImax e CVF x PFT.
Correlacdes entre EEV, idade e as variaveis pesquisadas sao apresentadas em Tabelas.

Na sequéncia foi avaliado o impacto da idade nas variaveis pesquisadas, dividindo
a amostra pesquisada em dois grupos etarios.

Na sequéncia, serd abordada a correlacdo entre variaveis especificas.

Correlacdo entre PEmax e PImax

A Figura 6 apresenta a analise de correlacdo entre PEmax e PImax. Os circulos
representam os dados coletados e a reta representa a linha tendéncia. As linhas
pontilhadas em vermelho foram geradas pela analise de regressdo e representam o
intervalo de 95% de confianca da reta vermelha. A andlise do grafico revela uma
correlacdo positiva e forte entre PEmax e PImax.

Essa analise é reforcada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman significativo
de 0,68 (p<0,05). Portanto, é esperado encontrar uma proporcionalidade entre PEmax e
PImax e um aumento linear entre as duas medidas. A partir da analise de regressdo foi
possivel propor uma equacao preditiva para PEmax a partir de dados de PIméx, como

mostrado abaixo.

PEMax = 16,5+ 0,57 * piMax

33



30 |
20 |

10 }

)
A )
PEmax (cmH;0) & i
)
) o
o o
o © o o o o o
oco0o0 0000 000000
o0
o0 ©
0000 080
o o P 00 o
oo 0 000000 o
oo
o9 00 oo
o o
o oo o
XXX+ o
o ©
oo o
20 40 60 80 100 120 140

Figura 6. Gréfico de correlacdo entre PEméax e PIméx.

Correlacgdo entre CVF e PIméax

A Figura 7 apresenta a analise de correlacéo entre a CVF e a PImax. A anélise do

gréfico revela uma correlacdo positiva e moderada entre CVF e PImax, reforcada pelo

coeficiente de correlagdo de Spearman significativo de 0,60 (p<0,05). E esperado

encontrar uma proporcionalidade entre CVF e PIméx e um aumento linear entre as duas

medidas. A partir da analise de regressao foi possivel propor uma equacao preditiva para

valores de CVF a partir dos dados de PImax, como mostrado abaixo.

CVF = 1,01+ 0,02 * PIméx
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Figura 8. Gréfico de correlacéo entre CVF e PIméx.
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Correlacéo entre CVF e PEmax

A Figura 8 apresenta a analise de correlacdo entre a CVF e a PEmax. A analise
revela correlacdo positiva moderada entre CVF e PEmax, reforcada pelo coeficiente de
correlacdo de Spearman significativo de 0,44 (p<0,05), portanto, é esperado encontrar
uma proporcionalidade entre CVF e PEmax. A partir da analise de regressao foi possivel
propor uma equacéo preditiva para valores de CVF a partir dos dados de PEmax, como

mostrado abaixo.

CVF =133+ 0,14 * PEméx
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Figura 8. Gréfico de correlacao entre CVF e PEmax.

Correlacdo entre PFT e PEmax

A Figura 9 apresenta a andlise de correlacéo entre o PFT e a PEmAx.

35



PFT (CmH20)

s ()
o o
6 o 8
000 g ("o
5 ) 8 3o g o
) o8 ° o8 o
4 0 © 8 2 o8 @ oo
° o g o8
3 g g %0 g 2 o
g ° °° o0
° o
’ ° 1
2 g o
o
14
o o PEmax (cmH-0)
0‘ . . " , - - - - 4 J
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 9. Gréfico de correlacéo entre PEF e PEMax.

A analise do gréfico da Figura 9 revela correlagdo positiva moderada entre PFT e
PEméx, reforcado pelo coeficiente de correlacdo de Spearman significativo de 0,44
(p<0,05). Portanto, é esperado encontrar uma proporcionalidade entre PFT e PEméx. A
partir da andlise de regressdo foi possivel propor uma equacao na qual é possivel prever

os valores de PFT a partir dos dados de PEmax, como mostrado abaixo.

PFT = 2,63 + 0,02 * PEméax

Correlacdo entre PFT e PIMax

A Figura 10 apresenta a anélise de correlacdo entre PFT e PImax. A andlise do
gréafico revela uma correlagéo positiva e moderada entre maior PFT e PIméax. Essa anélise
é reforcada pelo coeficiente de correlagcdo de Spearman significativo de 0,56 (p<0,05).
Portanto, é esperado encontrar uma proporcionalidade entre PFT e PImax. A partir da
andlise de regressao foi possivel propor uma equacao preditiva para valores de PFT a

partir dos dados de PIméx, como mostrado abaixo.
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Figura 10. Grafico de correlacdo entre PFT e PImax

Correlacdo entre CVF e PFT

A Figura 11 apresenta o grafico demonstrativo da analise de correlacdo entre a
CVF e o PFT, que revela correlacdo positiva e moderada entre maior CVF e PFT. Essa
analise é reforcada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman significativo de 0,56
(p<0,05). Portanto, é esperado encontrar uma proporcionalidade entre CVF e PFT. A
partir da analise de regressdo foi possivel propor uma equacéo preditiva para valores de

CVF a partir dos dados de PFT, como mostrado abaixo.

CVF =1,08+ 0,03 «PTF
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Figura 11. Grafico explanatorio da correlacdo entre CVF e PFT

Para melhor visibilidade e comparacédo de dados, a Tabela 2 resume os resultados

de correlacdo apresentados anteriormente.

E possivel notar que o Escore na Escala de Vignos (EEV) ndo apresentou

correlacdo significativa com nenhum dos parametros analisados.

O mesmo

comportamento foi encontrado para a variavel Idade que apresentou correlacdo fraca,

porém significativa, apenas com a PEmax. As demais variaveis sao correlacionadas entre

si, sendo a maior correlacdo encontrada entre PFT e CVF (r=0,63).

Tabela 2. Coeficiente de correlacdo de Spearman entre as variaveis investigadas.

EEV PImax- PEmax- PFT-L/m | PFT-L/s | CVF-L
cmH20 cmH20
Idade 0,02 -0,13 -0,30* 0,15 0,14 0,08
Vignos -0,05 0,03 0,12 0,03 0,04
PImax 0,68* 0,56* 0,55* 0,60*
PEmax 0,40* 0,44* 0,43*
PFT-L/s 0,58* 0,63*
CVF-L 0,71*

Legenda: * correlacdo estatisticamente significativa (p<0,05).
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5.3 FUNCAO PULMONAR POR FAIXA ETARIA

Embora a idade seja um fraco preditor para DMD, visto a variabilidade na
evolucdo da doenca, buscamos entender o comportamento desta varidvel na amostra
analisada.

A estatistica descritiva foi utilizada para apresentar os dados utilizando média e
desvio padrdo. A normalidade dos dados foi analisada por histogramas e o teste de
Kolmogorov Smirnov. Para melhor compreensdo da variavel, os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com a sua faixa etaria: de 9 a 13 e de 14 a 18 anos.
Esses intervalos foram estabelecidos garantindo que os dois grupos compreendessem um
periodo de cinco anos. A divisdo também considerou o periodo de estirdo de crescimento
em meninos.

Para comparar as caracteristicas dos dois grupos, foi utilizado o teste T para
amostras independentes quando os dados seguiram uma distribuicdo normal e o teste de
Mann-Whitney quando apresentavam outras distribui¢cGes. O nivel de significancia foi
estabelecido em p<0,05.

A Tabela 3 apresenta a comparacéo entre os pacientes de diferentes faixas etarias.
Encontramos diferencas estatisticamente significativas nas medidas de PEméax, PFT e
CVF. A maior diferenca encontrada entre os grupos é na medida CVF, sendo que o grupo
de 14 a 18 anos apresentou valores 33% menores do que o grupo de 9 a 13 anos. Ja PIméax
e Vignos ndo apresentaram diferencas significativas entre os pacientes de diferentes
faixas etérias.

A Figura 12 apresenta a comparacdo da PEméx e PImax com a amostra dividida
em dois grupos etarios. Observa-se que, pacientes de 14 a 18 anos tem uma PEmax
significativamente menor (-23%) quando comparado ao grupo de 9 a 13 anos, enguanto

para a PIméax, ndo ha diferenca entre os grupos.
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Tabela 3. Comparagdo das médias e desvios padrdes das varidveis pesquisadas por faixas
etarias.

Variavel 9 a 13 anos 14 a 18 anos Diferenca (%) p-valor
(n=169) (n=62)

PEmax 47,7 (14,3) 38,6 (17,8) 23% 0,003*
(cmH20eg)

PIméax 53,0 (16,7) 48,8 (23,5) 8% 0,240
(cmH20eg)

PFT (I/min) 194,9 (49,3) 215,2 (62,1) 10% 0,037*
CVF (%) 81,3 (18,3) 60,9 (24,2) 33% <0,001*
EEV 5,6 (2,4) 5,1 (2,4) 10% 0,166

Sendo: PEmax — pressao expiratoria méaxima; PImax — pressao inspiratria maxima, PTF
— pico de fluxo expiratério; CVF — capacidade vital forcada e EEV — escore pela escala
de Vignos. *diferenca significativa entre os dois grupos etarios (p<0,05).
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Figura 12: Graficos de comparacdo da PEmax e PIMax em duas faixas etarias.
*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

A Figura 13 apresenta a comparacao dos valores médios da PFT entre pacientes
de duas faixas etarias. Verificamos que os pacientes de 14 a 18 anos tem uma PFT

significativamente maior (+10%) quando comparado ao grupo de 9 a 13 anos.
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Figura 13. Comparacdo da PFT em dois grupos etarios.
*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

A Figura 14 apresenta a comparacdo das médias dos dados da CVF entre pacientes

de duas faixas etérias. Pacientes de 14 a 18 anos tem uma CVF significativamente menor

(-33%) quando comparado ao grupo de 9 a 13 anos.
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Figura 14. Comparacdo da CVF de pacientes em duas faixas etarias.
*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

A Figura 15 apresenta a comparacao das médias dos valores do EEV (Escore

na Escala Vignos) entre pacientes de duas faixas etarias. Ndo encontramos

diferencas significativas entre 0s grupos.



Vignos

Escala de Vignos

1
9-13 14-18
Intervalo etario (anos)

Figura 15. Comparacao da escala de Vignos de pacientes cm diferentes faixas etarias.

5.4 ANALISE DE REGRESSAO MULTIPLA

A andlise de correlacdo foi dividida em duas etapas, a primeira analisou a
distribuicdo das variaveis coletadas e notamos que a maioria das variaveis ndo apresenta
uma distribui¢do normal, levando ao uso do Coeficiente de Correlacdo de Spearman para
analisar a associacgdo entre os dados e foram encontradas equacdes preditivas em todas as
analises. Para que estas equacdes fossem analisadas e confirmadas como formulas
preditivas realizamos a segunda etapa de andlise de regressao multipla que resultou em
duas formulas preditivas que serdo descritas.

A regressao linear multipla foi utilizada para analisar as varidveis preditoras da
PFT e CVF (variaveis dependentes). As variaveis PImax, idade e PEméax foram utilizadas
como variaveis independentes. A qualidade do modelo foi analisada considerando o nivel
de significncia para a andlise de variancia (ANOVA), a distribuicdo dos residuos, o
coeficiente de determinacdo (R?) e as estatisticas de colinearidade (tolerancia e VIF). O

nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.
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5.4.1 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA-PFT

Avaliando as variaveis envolvidas na analise de regressdo linear maltipla,
foi possivel observar que a analise da idade com as pressdes respiratdrias e 0 pico
de fluxo de tosse resulta que, a PImax é uma forte preditora para a equacao de PFT.
Mesmo entendendo que a idade seja um fraco preditor para DMD, visto a
variabilidade na evolucédo da doenca, quando avaliada em conjunto com as outras

variaveis, auxilia na determinacdo do predito para PFT.

Determinacéo preditiva de valores de PFT

A Tabela 1 apresenta os resultados dos modelos de regressao utilizados para a
determinacdo da PFT. A andlise resultou em um modelo estatisticamente significativo
[F(3; 195)=29,210; p < 0,001; R?=0,310]. Nesse modelo, a PImax ( = 0,985; teste t =
4,684, p<0,001), a idade (p = 8,110; teste t = 5,412; p<0,001) e a PEmax ( = 0,770; teste
t =2,979; p=0,03) foram preditoras da PFT. (Tabela 1)
Utilizando os coeficientes gerados pela regressdo, a equacdo para previsdo da PFT foi

determinada por:

PFT = PImax = 0,985 + idade * 8,11 + PEmax = 0,77

Analisando os coeficientes de determinacdo (R2) dos modelos e os coeficientes
padronizados de cada varidvel, nota-se que a PImax é a variavel que explica a maior

variancia da PFT, seguida pela idade e pela PEmax.
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Tabela 1. Modelos de regressao linear maltipla para a determinacao da PFT.

Coeficientes Modelo
Modelo Variaveis B B t-valor p-valor F-valor p-valor R?
padronizado
1 Constante 139,128 14,278 <0,001
48,932 <0,001 0,20
PImax 1,251 0,446 6,995 <0,001
2 Constante 51,353 2,443 0,015
PIméx 1,361 0,485 7,921 <0,001 38,856 <0,001 0,28
Idade 6,798 0,285 4,653 <0,001
3 Constante 20,288 ,878 0,381
PIméx 0,985 0,351 4,684 <0,001
29,210 <0,000 0,31
Idade 8,110 0,340 5,412 <0,001
PEMax 0,770 0,233 2,979 0,003

Determinacéo preditiva de valores de CVF

As varidveis envolvidas na anélise de regressdo multipla, quando analisadas

incluindo a varidvel idade (mesmo entendendo que a idade seja um fraco preditor para

DMD) resultam que a PImax ¢ forte preditora para a equacéo de CVF.

A Tabela 2 apresenta os resultados dos modelos de regressao utilizados para a

determinacéo da CVF. A andlise resultou em um modelo estatisticamente significativo

[F(2; 161) = 42,596; p < 0,001; R?2=0,346]. Nesse modelo, a PImax (B =0,019; teste t =

9,131; p<0,001) e a idade (B = 0,052; teste t = 2,931; p=0,004) foram preditoras da CVF.

Utilizando os coeficientes gerados pela regressdo, a equacdo para previsédo da CVF foi

determinada por:

CVF = PImax * 0,019 + idade x 0,052
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Tabela 2. Modelos de regressao linear maltipla para a determinacdo da CVF.

Coeficientes Modelo
Modelo Variaveis B B t-valor p-valor F- p- R2
padronizado valor  valor
1 Constante 1,092 9,511 <0,001
73,176 <0,001 0,31
PImax 0,018 0,558 8,554  <0,001
2 Constante 0,398 1,518 0,131
PImax 0,019 0,591 9,131 <0,001 42569 <0,001 0,35
Idade 0,052 0,190 2,931 0,004
3 Constante 0,144 0,490 0,625
PImax 0,016 0,494 5,917 <0,001
29,927 <0,001 0,36
Idade 0,063 0,231 3,392 0,001
PEMax 0,006 0,161 1,829 0,069

Analisando os coeficientes de determinacdo (R2) dos modelos e os coeficientes

padronizados de cada variavel, vé possivel verificar que a PImax é a variavel que explica

a maior variancia da CVF.
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7. DISCUSSAO

A avaliacdo de pacientes com DMD, a principio, deve analisar de maneira
criteriosa todas as alteracOes decorrentes da doenca, permitindo o direcionamento
do tratamento clinico de forma assertiva e cientificamente fundamentada. A
avaliacdo da funcdo pulmonar é mandatéria, j& que a perda progressiva e
irreversivel da forca muscular respiratoria, consequentemente da funcdo pulmonar,
que também ira afetar os musculos de sustentacdo do tronco, afetando a mecanica
pulmonar dificultando a expansibilidade pulmonar o que contribui para as
complicagdes respiratorias, fragilizando o paciente e predispondo a infeccGes
pulmonares de repeticdo como pneumonia, atelectasia e podendo também levar a
insuficiéncia respiratoria (LO MAURO et al., 2004).

Nosso estudo mostrou que a idade induz diferengas estatisticamente
significativas nas medidas de PEmax, PFT e CVF, sendo a maior diferenca
encontrada nos valores de CVF. O grupo de 14 a 18 anos apresentou valores 33%
menores do que o grupo de 9 a 13 anos. Quando comparamos a PEmax e PImax,
observa-se que, pacientes de 14 a 18 anos tem uma PEméax significativamente
menor (-23%) quando comparado ao grupo de 9 a 13 anos, enquanto para a PImax,

ndo ha diferenca entre os grupos.

O que justifica estes resultados € forca respiratoria necessaria para a
realizacdo de CVF e PEmax que ainda estd preservada nesta faixa etaria como

esperado.

A andlise de interacBes entre as varidveis pressdes respiratdrias maximas e
a capacidade vital for¢ada e/ou pico de fluxo de tosse, considerando a idade, mostra
que a PImax é forte preditora para desenvolvimento de equacdo para CVF e para
PFT. A variabilidade da doenca e seu curso faz com que a idade ndo seja um forte
preditor como o0s estudos internacionais mostram, mas sim um norteador e ndo

ponto determinante.

Acreditamos que a melhora no atendimento clinico e fisioterapéutico e a
disponibilizagdo de novos farmacos, frutos do desenvolvimento de novas
tecnologias, auxiliem em evolucdo mais atenuada de sinais e sintomas da doenca,
permitindo entdo, que a idade possa ser um indicador de evolugéo, coisa que ndo se

observava até pouco tempo.
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Um exemplo simples de intervencdo e mudanga de valores na funcéo
respiratdria pode ser observado no estudo de RODINI (2012), que avaliou 12
pacientes com DMD na faixa etéria dos 10 aos 22 anos (pacientes ambulatoriais da
Associacdo de Assisténcia a Crianca Deficiente — AACD, Sdo Paulo/Brasil) e
identificou a influéncia da adequacdo postural em cadeira de rodas na funcéo
respiratoria em pacientes com DMD. Os resultados encontrados relataram que 0s
valores de PImé&x e PEméax foram maiores do que os descritos pela literatura. Esses
valores foram estatisticamente significantes para pacientes com adequacéo postural
em suas cadeiras. Embora com amostra muito limitada, o estudo reforca a
necessidade de adequacdo postural para manutencdo dos valores respiratorios
funcionais esperados nos preditivos de pessoas com DMD, bem como chamam a
atencdo para a necessidade de uma padronizacdo da postura durante a coleta dos
valores de indicadores de funcgéo respiratoria. Caso isso ndo seja feito, comparagoes
de valores para um mesmo paciente podem gerar erros de compreensdo de

evolugéo.

Em outra amostra brasileira, PERICO, FAGUNDES e MADEIRA (2015)
estudaram 28 pacientes, com idade entre 19 e 30 anos, com objetivo de conhecer 0s
valores da CVF da populacdo do Sul Catarinense, de pacientes que faziam parte da
ASCADIM, associacdo que trata de pessoas com DMD daquela regido. Seus
achados mostraram valores abaixo do predito e esperado para doenca nos valores
da CVF. Os autores atribuem estes valores a falta de acesso a fisioterapia e,
possivelmente, a medicamentos necessarios, reforcando a necessidade de

entendimento do meio sociocultural dos pacientes e sua influéncia nos achados.

Em estudo realizado na Universidade de Franca, avaliou-se o treinamento
respiratorio em pacientes com DMD por meio de medidas de CVF e PEmax. Os
pacientes foram submetidos a um programa de reabilitacdo muscular por 6 meses
em sessOes de uma hora, 3 vezes por semana realizando exercicios respiratorios. A
média de idade dos avaliados foi 10,5 anos e as intervenc@es foram realizadas em
periodos de 1, 3 e 6 meses. As medidas foram avaliadas seguindo protocolo
proposto pela American Thoracic Society (1995) e pelo Consenso Brasileiro de
Espirometria (2017). Seus achados mostraram aumento da PImax no 1° més
(p<0,05) de 24% para 44% do predito, aumento da PEmax no 3° més (p<0,05) de
42% para 65% do previsto; e aumento da CVF de 15,8% para 22,8%, demonstrando

o valor terapéutico da intervencao fisioterapéutica. (BEZERRA et al., 2010).

Estudo brasileiro realizado por MACHADO (2010) e colaboradores

acompanhou por 2 anos 87 pacientes entre 7 e 23 anos, e mostrou que os valores
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absolutos, a CVF, o VEF e a PImax mantiveram-se dentro da faixa do predito até a
idade dos 13 aos 14 anos, e a PEméax até a idade dos 9 aos 10 anos, em valores

relativos comparados aos valores de pacientes saudaveis.

Em nosso estudo, os resultados estatisticos foram compativeis com o0s
apresentados nos estudos supracitados, especialmente quanto aos valores de
PEmax, que ficaram entre 40 e 60 cmH20 (12 e 92 cmH.0, representam 0s minimos
e maximos, respectivamente), onde o predito esperado para a idade entre 9 e 18
anos calculadas por KNUDSON se mantém. Além disso, os resultados da PImax
apresentaram valores inferiores a 60 cmH20, com a média no valor de 54,8 cmH20

também proximos aos citados.

No que diz respeito a estudos que abordaram populagdes europeias, a
pesquisa de LO MAURO et al. (2018) abordou especificamente a populagéo
italiana. Seu estudo retrospectivo, com acompanhamento de 7 anos, focado na
funcdo respiratoria de 115 pacientes com DMD, com idades entre 6 a 24 anos,
avaliou a evolucdo natural da funcdo respiratorias em DMD da infancia a fase adulta
para identificar os pontos chaves e investigar os possiveis efeitos sobre a escoliose,
utilizando referéncia de uso de ventilagdo ndo invasiva e corticoterapia para
agrupamentos. Foram avaliadas: capacidade vital forcada (CVF), pico de fluxo
expiratorio (PFE), capacidade residual funcional (CRF), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), volume residual e capacidade pulmonar total
(CPT). Os resultados mostraram que as reducdes dos valores da CPT e CRF tiveram
inicio entre 0s 7,3 a 9,3 anos, e os valores de volume residual a partir dos 11,3 anos.
As medidas CVF, VEF1 e PFE reduziram significantemente nos pacientes com
mais de 7 anos. Quando comparados com o grupo controle (adultos jovens
saudaveis), os pacientes com DMD comecam a hipoventilar aos 18,1 anos, e a
frequéncia respiratoria ficou significantemente aumentada a partir dos 22 anos.
Todos os padrdes respiratérios estavam alterados a partir dos 14,8 anos. Chamou
atencdo neste estudo a analise detalhada dos padrdes respiratorios e o tempo em que
aparecem durante o curso natural da doenca, enfatizando a necessidade continua da
avaliacdo dos comportamentos motores respiratorios. Este estudo também
apresenta marcos mais especificos de mudangas clinicas relevantes, provavelmente
associados com fases de desenvolvimento fisico naturalmente acelerado. Os
valores encontrados para funcdo pulmonar séo similares com os encontrados nas

pesquisas brasileiras, incluindo o presente estudo.

Em nosso estudo, os coeficientes de correlacéo entre as variaveis estudadas

da CVF, PFT E PEméax mostram diferencas estatisticamente significativas. A maior
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diferenca encontrada entre os grupos € na medida CVF, sendo que o grupo de 14 a
18 anos apresentou valores 33% menores do que o grupo de 9 a 13 anos. Isto é
esperado em razdo da progressdo da doenga. Nosso estudo também mostrou uma
correlacdo positiva moderada entre as medidas de CVF e PEmax, possibilitando
propor uma equacéo preditiva dos valores de CVF a partir dos dados de PEméax
(CVF=1,33+0,14*PEmax). Isto sugere uma falta de equivaléncia entre dois valores
(imparidade), os da inspiracdo e da expiragdo, que sdo marcas registradas da DMD.
Este dado justifica a necessidade da avaliacdo em grupos divididos pela idade, uma
vez que alguns dados sdo esperados em fases determinantes de progressdo da
doenca, necessarios ndo apenas para confirmacéo do esperado, mas também para o
delineamento terapéutico.

Em razdo do achado estatistico que prop6s uma equacao preditiva, realizamos
a andlise de regressdo mdltipla para avaliar mais esta possibilidade e como
resultado, observamos que quando analisamos a idade com as pressdes respiratorias
e a capacidade vital forcada resultam em uma PIméx como uma forte preditora para
a equacdo de CVF. Mesmo entendendo que a idade seja um fraco preditor para
DMD, visto a variabilidade na evolucdo da doenca, quando avaliada em conjunto
com estas varidveis auxilia na determinagdo do predito para CVF.
Em tempo obtivemos resultado similar como a analise de regressdo mdaltipla
para PFT, Avaliando as varidveis envolvidas na andlise de regressdo multipla e
observamos que quando analisamos a idade com as pressdes respiratorias e 0 pico
de fluxo de tosse resultam em uma PIméax uma forte preditora para a equacao de
PFT.

Ou seja, a medida da PImax é essencial e na impossibilidade de sua coleta,

as medidas de CVF ou PFT podem ser utilizadas para sua predigéo.

Nesta andlise de predicdo de dados a partir da formula € um indicativo da
funcdo muscular e da complacéncia do paciente, especificamente, na qual a idade é
considerada como um fator de corre¢do, uma vez que ndo existe uma relacéo direta

entre idade e forca.

Nesse contexto brasileiro, e considerando a importancia do conhecimento dos
valores das PRM como desfecho na avaliacdo da satude e do indice progndstico para
doencas infantis, ainda é necessario o desenvolvimento de equagdes preditivas e
valores de referéncia das PRM, neste e em outros grupos etarios, especialmente
considerando variabilidade metodoldgica de coleta de dados, falta de consenso entre

os valores de referéncia e as equacdes preditivas.
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Reiteramos a ideia da American Thoracic Society, em sua revisdo de normas
de 1991, de que os valores de referéncia devem ser regionalizados para refletirem o
seu comportamento em cada populacdo. Dessa maneira, a utilizacdo de equagoes
internacionais ou uma Unica equacdo preditiva para todo Brasil, um pais este de
dimensao continental e grande diversidade étnica, os achados podem nao refletir a
funcionalidade dos mdsculos respiratérios de populagdo especifica, regional,
ocasionando super ou subestimacdo de valores. Assim, estudos futuros podem
esclarecer a viabilidade das formulas preditivas apresentadas pera as diferentes
regides do pais, e também, diferentes populacdes, a exemplo dos quilombolas e
indigenas.

SCHIVINSKI, GONCALVES e CASTILHO (2016) em seu estudo
realizado com a populagéo brasileira de criangas entre 7 e 14 anos, ressaltam a
importancia do estudo das equacgdes preditivas para o tratamento das doencas
respiratorias na pediatria. Ressaltam que este tipo de estudo é realizado no Brasil
desde 1985 baseadas nas equacOes desenvolvidas pelo britanico Wilson que
pioneiramente desenhou os primeiros preditos desta populagéo.

HEINZMANN-FILHO et al. (2012) estudaram as comparacdes das pressdes
respiratérias maximas entre diferentes faixas etarias foram feitas e encontrou que, para
associagdo entre os valores do PIméax e do PEméax com os potenciais variaveis preditivos
(sexo, idade, altura, peso, etnia), a melhor combinacdo de variaveis mostrou que o
comportamento de for¢ca muscular respiratoria na avaliacdo da geracdo de equacdes de
referéncia nessa faixa etdria poderia ajudar a realizar uma melhor avaliacdo e
acompanhamento de criancas e adolescentes com alteracbes da funcdo muscular
respiratoria. Nosso estudo aponta na mesma dire¢ao, e para populacdo com DMD, indica

a medida de PImax.

NICOT et al. (2006), em seu estudo realizado nos EUA com a populacdo de
caucasianos, afro-americanos e asiaticos, avaliaram a forca dos musculos respiratorios
com o0 uso de testes volitivos e ndo volitivos, comparando-os com o de CVF, PImax,
PEmax e PFT em 20 pacientes com DMD, com idades entre 2 e 18 anos. Concluiram que
os testes invasivos simples, como o Sniff, teste de mensuragdo da pressao inspiratoria
nasal, e as manobras de tosse, sdéo mais faceis de se aplicar em pacientes muito jovens
comparados com os métodos tradicionais. Todos 0s pacientes foram capazes de realizar
os testes de PEmax, mas ndo de PImax. Férmula preditiva para esta variavel pode auxiliar

nestas situacoes.
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A pressdo inspiratoria maxima influencia na primeira fase da tosse efetiva. Em seu
estudo, KANG (2006) encontrou uma correlacdo significativa entre valores referentes a
tosse ativa e os de PImax e PEmax. Devido a importancia destes dados para a avaliagdo
e decisdo terapéutica; em nosso estudo, observamos as correlacbes entre PFT e as
pressbes maximas expiratorias e inspiratorias e estas apresentaram significancia

estatistica, justificando as correlagdes dos estudos.

Em observacdo complementar do comportamento de 3 medidas consecutivas de
PImax, PEmax e PFT, verificamos que, para a nossa amostra, a terceira medida foi maior
do que segunda e a primeira medida, de forma estatisticamente significativa, trazendo
tranquilidade em relag&o ao dado coletado, uma vez que fica demonstrada a auséncia de
cansaco na replicacao dos testes e esforco na melhora de resultado por parte do paciente.
(ANEXO 5)

Da experiéncia de coleta de dados, a partir dos 9 anos de idade, como o encontrado
nos estudos de NICOT et al (2006), observa-se melhor entendimento para a realizacdo
dos testes, fornecendo por parte do paciente, auxilio e cooperacdo para realizacdo de
forma adequada e acurada o teste. Dai, nossa insercédo de sujeitos por faixa etaria se inicia
aos 9 anos e acreditamos que esta premissa deva ser seguida no método de estudos

similares.

Deve-se considerar ainda que, pessoas com DMD podem ter limitacGes cognitivas,
o0 que dificulta a realizacao dos testes respiratorios. BATTINI et al. (2017), em seu estudo
sobre o perfil cognitivo em meninos com DMD sem deficiéncia intelectual e seu papel
nas funcdes executivas, sugerem que 0s aspectos da funcdo cognitiva podem estar
comprometidos mesmo em meninos sem deficiéncia intelectual, e apoiam a hip6tese de
que as fungbes executivas possam desempenhar um papel importante em aspectos
especificos do comprometimento cognitivo na distrofia muscular de Duchenne,

dificultando avaliagcdes que exijam cooperacao e entendimento.

E possivel observar, a partir dos estudos publicados, que diversos instrumentos s&o
usados para mensurar os valores dos testes pulmonares em diferentes estagios da DMD,
dificultando bastante a comparacdo de resultados. Critérios de avaliacdo modificados, a
exemplo de obtencdo de medidas com e sem controle de execugdo de movimentos
compensatorios, para pacientes com doencas neuromusculares, também deveriam fazer

parte da rotina dos testes de pressao respiratdria, como sugerido por alguns autores.

As avaliacOes respiratdrias tém objetivos distintos para KHIRANI et al. (2014) que
avaliaram 48 pacientes com DMD franceses, com idades entre 6 e 19 anos. Esse estudo

descreveu a evolucdo dos musculos respiratérios, pesquisados por meio de técnicas ndo
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invasivas (CPAP/BIPAP) e invasiva com o uso da ventilacdo mecéanica, em pacientes com
DMD. O estudo concluiu que testes ndo invasivos, especificamente a espirometria,
incluindo as avaliagfes das PEmax, auxiliam e quantificam de forma relevante o declinio
da forca inspiratoria e expiratoria, decorrente da fraqueza da musculatura respiratoria.
Reforcamos a ideia de que a pratica de testes simples de forma frequente é bastante
esclarecedora da evolucdo temporal do paciente, bem como, permite o reconhecimento
de intercorréncias, a exemplo de esforco fisico exagerado, diminui¢do da ingestdo de

alimentos por perda de apetite ou mesmo uma gripe ou resfriado.

No presente estudo, os valores encontrados também ndo diferiram dos descritos
especificamente para os critérios de avaliacdo recomendados pela ATS, modificados para
pacientes com doencas neuromusculares, uma vez que, o protocolo seguido para a
avaliacdo respiratoria do setor de fisioterapia do CEGH-CEL (Centro de Estudos Genoma
Humano e Células Tronco) do Instituto de Biociéncias da USP segue o procedimento de
espirometria pelas normas técnicas preconizadas pelas Diretrizes para Testes de Funcao
Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia (2002) e as recomendagfes da
American Thoracic Society (1991 e 1994), com protocolos descritos por KNUDSON e
POLGAR (MACHADO, 2010; AMIB/SBT, 2014).

Em um estudo multicéntrico euro-americano de 2017, MEIER et al. (2017)
caracterizam a funcdo pulmonar de 64 pacientes com DMD, que faziam parte do estudo
multicéntrico DELOS (estudo de uso de longo tempo de Idebenone® em portadores de
DMD). As avaliacdes foram realizadas nos centros especializados em DMD na Bélgica,
Alemanha, Holanda, Suica, Franca, Suécia, Austria, Italia, Espanha e EUA. As idades
dos avaliados era entre 10 e 18 anos e foram correlacionas com a CVF, pressoes
respiratdrias, uso de corticoterapia e a escala de Brooke (escala que se refere a capacidade
de movimentacdo dos membros superiores). Concluiram que ndo ha diferencas
significativas entre os dados avaliados e o0s resultados descritos anteriormente pela
literatura, como por exemplo, o declinio evidente da pressao respiratoria a partir dos 10
anos de idade, independente da qualidade funcional do paciente. Lembramos que a funcéo
dos membros superiores diminui mais lentamente que a dos membros inferiores e mesmo
a respiratdria, e portanto, o uso da Escala de Brooke ndo é um bom indicador de funcéo

musculoesquelética.

O CARE-NDM ¢é um estudo transversal multicéntrico que avaliou os cuidados de
salde e qualidade de vida das pessoas com DMD no Japédo e em 7 paises europeus, sdo
eles: Bulgéria, Republica Checa, Dinamarca, Alemanha, Hungria, Pol6nia e Reino Unido.
Os estudos na Europa comecaram em 2011, no Japdo em 2012, e finalizado em 2013.

Estes paises foram selecionados porque os registros dos pacientes com DMD eram bem
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estabelecidos e catalogados, assim como o grande investimento do sistema publico de
salide nestes paises para com estes pacientes. O estudo revelou métodos diagnoésticos com
algumas discrepancias entre 0s paises; assim como as praticas e as orientagcdes de
cuidados entre o0 Japdo e os paises Europeus. A grande variacao foi 0 acesso a fisioterapia
em todos 0s paises, sempre para menos, a ndo ser na Hungria. Destacam-se que as
avaliacdes clinicas e fisioterapéuticas variam muito entre os paises em razdo da
heterogeneidade da doenga, e também porque ndo houve ou ndo hd um acordo em como
e quando usar as diretrizes clinicas para DMD. Sugerem a avaliacdo e orientacdo das
pessoas que trabalham com os pacientes de DMD, desde médicos até os familiares.
(TAKEUCHI et al,, 2017). Temos que concordar, a partir da experiéncia de
acompanhamento de pacientes de diferentes regides do Brasil, que 0 acesso a fisioterapia
é escasso e, profissionais especializados na area de neurologia com bons conhecimentos
de fisioterapia respiratdria se concentram somente nas capitais dos Estados. A
implantacdo de acesso a reabilitacdo nos parece um processo bastante lento no Brasil, e

segundo a literatura, no mundo.

Os resultados encontrados em nosso estudo abrem a oportunidade de utilizarmos
formulas preditivas, considerada a idade como um fator de correcdo, uma vez que nao

existe uma relagéo direta entre idade e forga.
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8. CONCLUSAO

Esta pesquisa, com amostra brasileira, permitiu a caracterizacdo de CVF, PImax,
PEmax e PFT, compativeis aos encontrados em estudos internacionais e nacionais, e
quando analisadas tendo o fator idade como indicador da evolucao da doenca, permitiu a

geracgdo de formulas preditivas que auxiliam na avaliacdo clinica.

Essas medidas enriquecem a busca pela compreensdo de grandes ou pequenas
intercorréncias ao longo do acompanhamento clinico do paciente com DMD, permitindo
a avaliacdo adequada diariamente auxiliando na manutenc¢éo da qualidade do atendimento

clinico.

Encontrou-se relacdo positiva de média a forte entre as varidveis, especialmente
para a PEmax, porém, quando correlacionamos as variaveis com o fator idade a relacédo

positiva forte entre elas foi da variavel PIméx.

Reforcamos a utilidade de exames de rotina simples como a CFF, a PRméax
inspiratoria e expiratoria e a medida de PFT para tomada de decisdo clinica sobre

pacientes com DMD.
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Resumo

Contextualizacio: o decysscimo da funcio pulmaonar nas pessoas com dis-
rofia musoalar de Dachenne (DMD) contnbui para uwmn quadro de morb:-
dade significativa devido a fraqueza progressiva dos Tmzsculos respiratimios.
A caractenzapio da funcio respiratoria dessa populapio & bem descrita
mundialmente, whlizando para tal tesbes de funcan pulmonar com instre-
mentos especificos que mehsem madidas de pressdes respiratonias mammas.
A mraliacio e a madicio dessas pressdes 530 de relevanca cinica e neces-
sarias para a adeguacdo terapeutica. For ndo haver uma normatizacao no
protecalo do equipamento a ser witlizado, excte uma grands vanabilidade
entre as avaliapies. Nests artigo, demonstramaos iss0 & SUFeTimos Sepair o

Rescaidn s 13.-1:!1.-‘1'1:!...1
H.l:l.'l:ll'm'.'ln 1) ..'.‘E:.-"I:-i-.-‘!l:l...l

e e e e ™
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protocolo ja dessnvobrdo pelas assocaches suropeia = amercana e o Con-
sensn Brasileino de Espirometria, coiando, dessa forma, wma normabzacio
parz a avaliapio clinica de peassoas com DMD. Oetivos: identificar & carac-
Perizar o5 principais criterios e instumentos de aveliacio da pressio nspi-
rataria mawima (Fimay) & pressio sypiraboria maxima (Femax) na funedio
pulmonar sm pessoas com DMD. Metods: Este estudo s= trata de wma revi-
sap bibliografica analitica de artigos cientificos, subdividida em quato fa-
sas: coleta, selecdn, tabulacio dos dados & caracterizacio dos instmamientos
de avaliapio. Os termos, em portuguss, utilizados foram: distrofia ruesce-
lar de Cuchenne e/ou pressbes resporatorias mammas & ow famxs stars. Em
mgles, foram: Chachennes muscular dystrophy andor maxmal respiratory
pressums and/or age group. Fara a sslecan de artgos, foram whlizados oo
teczos de inclusdo. Resultados: Os resultados encontrados foram mbulados
ssgundo mirmers de pacientes, ohjetivos, criterices de inchesio & insmamen-
tos de avaliacio. Conclerdo: Os objetives foram alcanpados. Nao houes numa
ardca normatizacio snire os artgos estodados; apenas um gblizon o ot
rin de avaliacio para pessoas oo doencas neumormasoelares deserito pala
American Thoracic Socety (ATS), & nenhum seguin uma padromizacio do
instrumento. Enfretanto, 2 avaliactes whlizadas, que foram desenolvidas
com padries de pessoms ndo doembes, amda o opodes para a cormelacdo
de um padrao da avaliapio da fancio respiratoria em pacientes com DD,

Falawras-chiawe

Distrofia muscular de Dacheanne. Pressdes respiratorias maxmas. Faima
staria Funcio pulmonar Sisterna respiratoric.

INTRODUC AO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) & uwna doenga genetea da protet-
na diswofina. Esza alteracio keva 2 acenmada ou complsta ausencia da protemna,
gue, presente no sarcolema das fibras musculares, & essencial para a conoacio =
protecio da fibra na sml'un.-;i-n-mnu-u':l:l'.l (FORTES; RODLLER; ARﬂi:JE- 2018
INSTITUTO BRASILEIRD DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA [[BGE]. 2010). Ain-
cidencia de OMD & aproxirnadaments 1:3 600 a cada 6,000 recem-nazcidos do
sexo masculino (PFORTES; FOLLER; ARALIO, 2018]. Es:u.d.-:*;:i.n.d.inmque na
Brasl, ocoosrem 700 nosos casos de DMD &0 ano [EH.B.C[AJ'L'.I’-I'[CIRHEL 213
IEGE 2010). A suspeita da dosnca ocorre em funcio dos achados dinico-fluncio-
nais e, em alguns casos, por causa de historico familiar Ela pode ser confirmada
por meio da analice da quantidade de= disoofina no tecido rmuascolar, col=tado pela
biopsia rmuuscular, que & a forma classica de diagnostico (FINDER er al., 2004).

s i S = s e DS L e e e v s P e, e e ey P e, S,
Bl Tkl v JJ N R FEOE-LON, e e LN % e, demearais e Sava e Zalel Tym
T e ol el R A e e i L. o Y L T g e
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Sendo assim, a confitmacio mais fidadigna do diagnostico = realizada por
exames de DNA, gue indicam alteraciio mo gene Xp2l (ZATZ e al., 2014]. E
possrvel avaliar por meio dos exames multplex HpoHon-dependent probe oam-
plificetion (MLPA) e seguenciamento de nova geracio (rew gemereiion seguen-
cing — NG5), as delegtes & duplicagbes neste gene, que Ao responsaveis pela
doenca =sm aprorimad amente T8 dos pacientes [ZATT ot al., 2014).

2 Consenso Brasileiro de Espirometria [J‘LE..F:.'I:TJEI et gl , J017) recomenda
para a avaliacio diagnostica e tratarnento desses pacientss as seguintes normas:
1. o test= genetico deve sar o poimesiro a dar o resultado ou confirmacio do
diagnostico de DMD; 2. pacientes diagnosticados com DMD desem fazer uso de=
corticoides a partr dos 2 anos de idade, quando os deficits motorss aparecem
na faze 2 da doenca, ou na fase 3, quando o declinio motor & evidents, & todos
o5 pacentes acima de 5 anos de idade com ou sem deficit funcional desem
whbizar o medicamento; = 3. o5 antores recomneTdam censtela com a medicacio
& DeTapias para ofs pacientes na fase 3, e raszic da dificuldade de sshados mais
aprofundados sobre esza face & do fato de exisdrem poucos artigos publicados.
0 ponto em comom enire o Consenso Brasleino de Espirconetria = a Frerahara
internacional (FINDER et al., 2004) & o uso de testes de funcéo pulmonar como
paramstro primarnio para avabacio = ratamento desses pacientes.

0 curso do comprometmento fisico & progressivo & imeversivel (COHEN,
2001). As primeiras rnanifestacies chinicas acabam por impedir a crianca de
correr = pular, justificando o diagnostico precoce. Entre 7 & 11 anos, a coanga
pode apresentar importantes contraturas musculares = fibrotendmeas, envol-
vendo primcipalments membros inferiores, sspecialments na mmasculabara da
panturrilha, dessncadeando a2 marcha ansenina, marcha digicgrada ou ainda
andar miopatico (HENRICSON ef al, 2013). Em decomrencia disso, em tommo
dos 12 anos de idade, a maior parte dos pacisntss comeca a perder a marcha
= passa & necesstr de cadeira de rodas para locomocdo (SELESTRIN, 2004).

& progressiva fragueza muscular comsada por essa dosnca aos powcos keva
ao comprometimento da musculatura de sustentacio do tronco & dos museu-
los respirasdrios (GARCIA JUNIOR er al. 2013). Além disso, as alteraces
posturais comsadas pela DMD podem prejedicar ainda mais a capacidade mes-
piratoria (PORTES; KOLLER: ARALIO, 2018). A alteraciio da biomecanics
respiratoria = pulmonar induz alteragtes nos wlumes & capacidades pulmo-
nares, verificadas por achados em prova de funcio pulmonar, guee incloi a
medida da capacidade wital farcada, pressio inspiratoria masgma (Pimax) =
pressio expiratoria maxima (Pemax), entre ocutras (SCHMIDT, 2013).

S e b el e ol b Paed o Loy et e ol e, ey 8 o i ol o ey e
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Az intsreorrancias respiracorias decorrentes da DMD s&o relacionadas a
uma alteracic restritiva g priori em @acio da fraqueza dos musculos de sus-
tentacio do tronco, diafragma, intercostais & musculos respiratorios AcessOreos
(SELESTRIN, 2014). A tosse toona-se ineficas, pois nio ha forcs para gerar a
velocidade de flunc necessaria, podendo acompanhar retencio de secrecdo, o
que, poT sua vez, predispbe a infecobes gue podem ser de carater redicirantes,
ooma, par exermpla, as atelecmasias & preumonias, poedendo chegar ao desen-
valvimento da insufirisncia respiratoria (BUSHEBY er al, 2010a).

Essas complicapbes s30 as causas mais comans de morbidade & mortali-
dade =m DML, mas podem ser retardadas com coidados paliatisos [AR&[::JG
et al., 2018). As avaliaphes respiratorias & os testes de funcio pulmonar =io
instrumentos wsados para avaliar o grau de comprometimento respiratorio
desces pacientes & mcleem minmamenss medidas de capacidades vital farcada
(CWF), as Pimax e Pemax & o pico de fluxo (PF) (SELESTRIN, 2014). As pres-
sdes sa30 avaliadas com o uso protocolar do manoiraniometro, = alas demnons-
tram a qualidade & a capacidade de respiracio do paciente.

Mosso objetivo neste artigo = demonsar a atual vanabilidade entre as
avaliacdes de pessoas com DMD e propor wm guia protocolar de encendirmen-
to das pressdes = seus resultados, para que isso figue mais facil = aplicarel no
dia a dia do fsoterapeuta Isso tambem ira assegurar a equips que auwxlia
no ratamento desses pacientes a confianca de gque o Tatamento esta sendo
aplicado de forma adequada, mant=ndo as caparidades fsicas em confiormi-
dade com os padroes gue preservam a qualidades de wida.

MNosso tabalho busca identificar & caracterizar os principais criterios
instrumentos de avaliacio da Pimax & Pemax na funcio pulmonar em pessoas
com DMD de acordo com os ardgos estudados. O foco de explicacio £ a pres-
s3o respiratoria, nio as medidas de CVF 2 o pico de fluxo de tosse, ja que os
aparelhos de pressio e fluxo sio diferentes; alem disso, buscamos simplificar
a relevancia clinica para ajudar o fisicterapeuta. Os artigos pesquisados tam-
bern 50 mencionararn as pressbes.

Carno existe grande variabilidads d= svolucio do guadro chnico dessa
do=nca, nio esperamos encontrar a correlagio de um padrio para a avaliacio
da funcéo respiratoria correlacionando a idade & o instrumento whlizado.

METODOS

Este estudo se trata de uma revisdo bibliografica analidca de artigos cien-
tificos que se subdividiu em quatro fases: coleta, selegio, tabulacio dos dados
= a caracterizacdo dos instromentos de avalisgio.
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Na primeira fase foram coletados artigos centficos de 1998 a 2020,
utlizando como fonte de consulta as bases de dados: MedLine, Literatura
Latino-Americana & do Carbe em Ciencias da Sande (Lilacs), Scientific El=c-
tronic Library Cnbine (Scelo), PubMed, Dedales, Cochrane Central Register
of Controlled Tnals (Central), PEDro, US Natonal Institutes for Health Clhi-
nical Trials Register & National Instinute for Health Research UK. Foram wumli-
zados deseritores na lingua pormuguesa (distrofia muscular de Duchennes &/
ou pressdo inspiratoria maxima/Pimax e/ou pressdo expiratoria masima,
Pemax =/ou testes de funcio pulmonar =/ou faiza etaria) = na lngua ingleza
(Duchenne muscuior dyztrophy and/or maximum expiratory pressure/ MEP
and/or moemum repiratory presames’ MIP andor respinctory function tests
and/or age group). com foco em artigos que apresentassem algum instremen-
to de avaliacio; tambern howrre a busca manual das referencias citadas nos
artigos encontrados. =

Crurante a primeira fase, a estrategia de busca na MedLine, Lilacs & Seis-
lo fiod baseada na wtlizapio da combinacio dos seguintes termics: Pimax and/or
Pemax ard/or distrofia muscular de Duchenne, como deseritores de assunto,
= humanos, em especie. Em um segundo momento, as palasTas Pimax e Pemax
foram trocadas por testes de funcdo pulmonar: testes de funcio pulmonar
amnd for distrofia srascular de Duchennes, & homanos, &m ﬂp-éﬂe Por fimn, as
palavras testes de funelio pulmonar foram trocadas por faixa staria: faixa
etaria and/or distrofia muscull =de Duchenne.

A esategia de busca na Cochrane Central Register of Controlled Thials
(Central), PEDro, US National Institutes #=/Health Chinical Trials Register,
National Institute for Health Fesearch UK & MedLine foi bassada na wblizacio
da combinacio dos seguintes termos: MEF and/or MIP ard/or Duchenme mars-
cular dystrophy ard /or huamare. Posteriormente, as palavras MEP « MIP foram
trocadas por respingtory function festr & depois por ape group, seguindo a mes-
ma ordem ustlizada para as buscas na lingua portuguesa. Para a busca na
Dedalus, foi ublizada a combinacdo dos seguintes termos: MEP and/or MIP
and./or respiratory fundion testz and/or Duchenne muscuilar dyetrophy and/or
anaiyzir NOT animal.

MNa segunda fase foram seleconados os artigos colstados sequindo crite-
nos de inclusio & exelusio. Os criterios de inchisio foram: artigos somente
sobre pessoas com DD, de sexo masculino, com idades entre 2 & 25 anos
= gue gveram avaliagies de pressbes inspiratorias & expiratorias rnaximas =
muirimas; artigos em gue a combinagiio dos termos tenha aparecido nas pala-
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vras-chave, titule &/ou resumno, ardgos de ensaio clinico e artigos em poria-
gues, ingles, espanhol e alermio. Os criterios de exclusio adotados foram: ar-
tigos em qus a amosta ndo fosse homana, amostra nio portadora de DD,
artigos sem especificacio do metodo de analize unlizado = ardgos cuja faixa
staria da amosira fosse acima de 25 anos. Artigos sobre pacientes com mais
de 25 anos foram exchudos, pois a expectativa de vida descac passoas & enme
16 & 1% anos no Brasl =, consequerntemente, acima dessa faiza_ os casos ndo
sdo comuns. Nosza expectativa era de que o5 criterios de avaliagio de pressbes
respiratorias para doengas neuromusculares fossem usados frequentemente.

Na terrcedra faze, os estudos foram tabulados em relacdo ao objetso, roa-
meTo & caracterstcas dos pacientes, criterios de inclusfo e instrumentos de
avaliaciio da funeio pulmonar scpecificaments para Pimax & Peman

Na guarra fase, foram discutidos os resultados obtdos com oz artdgos
tabulados. Esses artigos, o autor & o ano de publicacio, a populacio sstadada,
o objethng, 05 instamenios de avaliacio, a conchisio = o resultado dos estudos
foram compilados em uma tabela [Tabela 1). O ardges escollidos foram os
gue utlizaram a Fimax e a PFermax como tecricas para a avaliacio da forca
mmuh:rﬁpmntﬁnﬂ.ﬁmnnummdemmldﬂ enire ouiros fatores
que poderam influsncia-la.

Tabela 1 I Artigos que utilizaram Pimdo e Permde na avaliagdo da fung do pulmonar
em pacientes com DAl
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Tabela 1

em pacientes com DD jrontraopss)

Artigos que utilizaram Pimdo e Pernde: na avaliagdo da fungdo pulmonar
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Referéncia  pacientes/ Db et v | PeSt P et i
idade de Fvaliag 3o aclen
On valores de Fimnan
& Permud declinaram
Avalara
nas pacherhes oom
S pcarents s
el foram adas s ferarm
Meier et ol B4 pulmonar & s .
s nda . oy 0 Micro BFIA condideradas uma
Eanes)  assoc o restrureent. 05 farma de
I'::u criténos de svaliacde  intenpretacio
ﬁ;ﬂmn shboda ATSeda ERS.  clinica para
#.E_P'h pacientes na faia
’ Etarka de10a
T8 anas.
M Feiree
diferengas
STt nle
Aavaliacio da E'Filwpu'm"' "
fungio pulmonar foi -
reaizada com o P e
Awalara e uiparments fararm usn de
conflabilidade do  Renaissance Il Henides am
&0 US s Sipireen eher & Koo s
Mayer ef &, Ea espirdmetre para  Spinemeter. Os mpu'ﬂiﬁh
| s 4 & avaliacis da ErtEnas di avaliadio -
fungho pulmanar  usadeds foram as J——
& pacienTes recomendadoipela L L L ’
o DD, ATE, mradificados . )
para pachenhes com ¥
NN MUSOL Lares )
’ aceitavel para a
vabac o
respiratiinia e
pessoas oo DMD
ot

_*-#hﬁbul
o Pl rm _" e

- b ahre [
e o e e

— e

L e A =1~ S S S e
e P, v I, o BIR-LIE, s S P2

=i iz e e el i D T il T e T BT

72



Tabela 1

em pacientes com DD jravsregas)

artigos que utilizaram Firmdoe e Permds na avaliagdo da fungio pulmonar
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Tabela1

em pacientes com DD rantrveps)

& rtigos que wtilizaram Firmds e Pernd na avaliagio da fungio pulmonar
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Tabela 1
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RESULTADOS

Foram encontrados 48 artigos, dos quais 37 foram exchudos por nio =
enquadrare=m nos criterios de avaliacio & o instrumento utlzado para a rmen-
suracdo desses. Semdo assim, 11 artgos foram considerados adequados, oe-
Fgundo os guesitas de inchisia.

D accrdo com os resulesdos obtidos, pode-ze identificar que os inctru-
memtos witzados ndo seguiram wm padrio para a avaliscio de pacientes com
DMD. Frod desserito em quatro artigos © wso do manovaruomesiro analogico; em
diois artigos, o uso de espirometro; em dois artgos, o uwso do pneurmnotacogra-
fo emum ardgo, o uso do pressidmetro; em wm ardgo, o uso de vacuimetro;
&m urn artigo, o uso do Micro RPM (respiratory pressure meter)/espirbmetro
vngruladutzado; & em um artgo, o uso de espirometro VMAX 22 com mar-

Chaarto aos criterios de avaliacio, sate artigos unlisaram s divetrizes da
European Respiratory Society (ERS) & da American Thoracc Society [(ATS5):
um artigo, o Consenso Brasileiro de Espirometia; um artigo, as Diremizes para
Teste de Punciio Polmonar; um arbgo, o predito descrico por Wilson e el
(1284 ; &« um ardgo, o predito descrto por Janbago ef el [2008). Apenas um
artigo wilizou os criterios de avaliacio para pessoas com doencas neuromus-
rulares sstabelecidos pela ATS.

DISCUSSAD

D= acordo com ot resulmados obtddos, encondramos o wso &= Manowacnd-
metro analogico com maior frequencia do que os cutros equipamentos (SE-
LEETHRIN, Z014; RODINI et af.. 2012; MACHADOQ, 2010; CAROMANO & al.,
2010). A razio da escolha desse equipamento & deserita pela literatura como
uma avaliacio confiavel para testes de pressio respiratoria, pois pode ser
realizada com ou sem a colaboracio efetiva da pessoa portadora de DMD, alem
de s2r o menos invasivo de todos o5 equipamentos, o que o determina como
mais confiarsl (ﬁEA'Lr:ID et @l.. 2018; BUSHEY « ol.. 2010a; NICOT et al.,
2DD6; BACH, 2004; FINDER et al., 200<4; FEREIRA, 2D0Z).

Lamauro, IXAngelo & Alisert (Z015), Maper et al. (2015). Fhirand + al.
(2014) = Nicot et al. (2006) concluiram que nio ha diferencas astasictcarnsn-
te sigrnificantes enire a porcentagem na curva de ermos de estedos das pressoes
respiraonias quando se faz uso do eguipamenio analogico & guando se uglizam
equipamentos mais sofisicados. Porem, com relacéo ao uso do eguipamsnto
analogico, todos os pacientes foram capazes de realizar a avaliagio, o gue
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pemite o wsn dessa mensuracio como protecolo de avaliacio & um ratarmen-
to a0 alcance de todas as populaphes.

Maper et ai. (2015]) caracterizaram a funeio pulmonar de 50 pacisnies
com DMD cadeirantes em uso de corticotetapia, de diferentes crgens (asiat-
oos, eurgpews & afficancs), residentes nos Estados Unidos, com idades emtre S
= 24 anos, por meio de avaliaciio da OVF e das pressies respiratorias maxmas.
A avaliacao da funcio pulmonar fod realizada com o squiparmento Renadssan-
ce II Spirometer & KoKo Spirometer O criterios de avaliaciio usados foram os
recomendades pela ATS, modificados para pacientes com doengas neurcimus-
culares. Encontraram-se valores similares aos preditos & declinio com a idade,
sendo o quadro chindeo mais desfavoravel a pardr dos 10 anos de idade. Nao
hoanre difsrempas estatistHcamentes sgnificantes na funcéo pulmonar de pacien-
tes deambolamtes gue faziam oo de corficoides, sm comparacio aos pacieTies
deambulantes sem o uso de corticoides, defirindo a espiromeria como modo
clentificamente aceitavel para a avaliacho respiratoria de pessoas com DMD.
Os autores conecluem que o uso de criterios de avaliagiio modificados para
pessoas com DMD formecem wm meio mais confiasvel de determinar a muadan-
ca das funcoes pulmonares ac longo do desenvolvimento da doenca.

Em urn estudo multissnsrios suro-americans de 2017, Maisr ot ol carae-
terzam a funcio polmonar de &4 pacentes com DMD, com idades enire 10 =
18 anos, correlacionando a idade, CVF e pressbes respiratorias com o uso de
corticoterapia pela escala de Brooke, que se refere a capacidade de mosimen-
tacio dos membros supeniores. A avaliacio de Pimax = Pemax fod mensurada
com MictoRPM Instrument. Os criteros usados para a avaliacio foram os da
ATS = ERS. Conchuram gque nio ha diferencas significativas sntre os dados
avaliados e o5 resultados descrios anterormende pela it=ratora, como, por
exemplo, o declinio evidente da pressio respiratoria a partir dos 10 anos d=
idade, ind=pendentemente da qualidade funcional do pacients.

Machado (2010) avaliou a evolugio respiratoria em 87 pacientes com
Lk mhmeﬁdasinur:imtcmpia_ Observon-s= que o5 valores absoleios, a CVE,
o volume expiratorio forcado (VEF) e a Pimax mancveram-se deniro da faixa
predita enire 13 = 14 anos, & a Pemax, enize 7 = 10 anos (em valores relatvos
comparados acs valores de pacientes saudaveis). Para a avaliacio de CVE
Pimax & Pernax, foi utilizado o mancvaruomemro analogico da Comercial Me-
dica. A avaliacio foi realizada com 87 pacientes entre 7 & 23 anos, acompa-
nhados durante dois anos. Sen estudo ndo demonstrou claramente a mam-
tenciio da funcio respiratoria com o inscio da corticoterapia, indicando que
essa intervencio & mais efetiva quando fricada antes dos 7 anos.
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Rodind et ai. (2012) avaliaram 12 pacientes com DMD na faixa etaria
enmre 10 & 22 anos (pacientss ambulatoriaiz da Associacio de Assistencia a
Crianca Deficients [AACD]). O estodo foi sobre a influsncia da adequacio
postural em cadeira de rodas na funcio respiratoria de pacientes com DM,
Os resultados sncontrados relataram gque os valores de Pimax e Pemax foram
maiores do gue os describos pela iteramora. Esces valores foram estatict carmnen-
te significambes para pacientes com adeguacio posooral em suas cadeiras.

Selectrin (2014 avalion 101 peszoas com DMD, brasib=iros protendentes
do Ambularorio de Disoofia Muscular da divisfo da clinica-neurclogica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Undversidade de S0 Paulo
(HCFMUSP), com idades entre 4 & 15 anos, todos do sexo mascoline. O esta-
do descreveu o desempenho da populacio estudada por faixas etarias nas
provas d= funcio pulmonar A conchisio desse estudo & que houwe uma difle-
renga estabsmcamente significante na vanabilidade snoe o graw de acomet-
merio de cada pacisnte gquando comparado com a idade. Dessa forma, condir-
mou-z2 o uso da avaliacio da CWVF = das Pimax e Pemax como principal
parametro da avaliaciio respiratoria em DMD, inclusive como estrategia ds
gerenciamence do paciente crondico, sendo um modelo de tratamento com
menor custo & maior eficiencia

Fhirari & al (2014} avaliaram 49 pacientes com DMWMD francecss, com
idades erire 6 & 19 anos. Esse estudo descreveu a evolucio dos musculos res-
piratarics &m tecricas nio invasivas & invasivas de avaliacio respiratoria em
pacientes com DMD. Comcluii-se que testes nio invasivos = as avaliaedes de
Fimax e Pemax auxiliam e gquandficarn de forma impartante o declindo da for-
oA inspiratoria & sxpiratoria, decarrente da fraqueszs da musculators respiratoris.

Nicot et al. (2006) avaliaram a forca dos rmuusculos respiratorios com o
uso de testes wolitsos & ndo wolitvos, comparando-os cam o de CWE Pimnao,
Pamax & pico d= fuxo de tozse am 20 pacientes corm DMD, com idades anors
2 e 13 anos. Conchriv-se gue os testes invrasivos simples, como o Sndff, peshe
de mensuracio da pressdo inspiratonia nasal, = as manobras de tosse, s3o0 mais
faceis de e aplicar em pacientes muito jovens comparados com os metodos
wadicionais, porem, todos os pacientes foram capazes de realizar os testes de
pressio (Pimax e Pemax), & estatiztcamente nio howre diferenca significants
e eles.

Esoe estado buscou expandir a compresnsio da avaliacio de forca mos-
cular recpirasoria da pacientes com DMD de forrna simples = objetiva. & rmen-
suragio de Pimax & Pemax descrita na literatura estudada comprova que, in-
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dependentements da idade = da gqualidade cognitiva do paciente a ser
avaliado, esses parametros s30 oz mais eficiantes para esse gdpo de avaliacio.
Porem, ndo ha urna padrorizacio do uso de un equipamento especifico, ana-
logico ocu microprocessado para a avaliagio das pressdes, levando a hipotess
de que ndo exste um equipamento para a escolha, sendo gue dbrersos instra-
mentos s30 usados para mensurar os valores dos testes pulmonares em difle-
rentes estagios da DMD. Croterios de avaliacio modificados para pacient=s com
dioercas neurommusculares deveriam fazer parte da rotina dos testes de pressin
respiratoria, como deserito pela Eteratura.

COMNSIDERACOES FINAIS

Oz 11 artigos apresentaram criterios de avaliacio utlizados como indica-
tivos pela ATS, ERS, Consenso Brasileiro de Espiromemia, Diretrizes para Tes-
tes de Funcio Pulmonar e predito de Wilson et al. (1984). que foi realizado
em adultos & criancas brancas saudaveis. Apenas wm artigo seguiu as orienta-
goes especificas para a avaliacio respiratonia de pessoas portadoras d= DMD.

Como o objetso de todos os artigos estudados era a avaliacdo das pres-
sbes respiratorias de pessoas com DMD, fica caractenizado gue a prova de
funcio pulmonar & feita com o protocolo elaborado para pacientes com doen-
gas respiratorias, sem considerar o refinamento dos metodos de avaliacio ja
sxistentes para pacientes com doencas neuromusculares. Especificamente para
pessoas com DMD, esse tpo de avaliacio ja devera ser usada na pratica cbi-
nica. E avidente a neceszidade da adequacio das diretrizes de avaliacao das
presshes respiratorias e pessoas com DMD.

Oz instrumentos widlizados para mensurar as presstes mammas foram
diversos, mas, como todos tinham o mesnoe objetiso, enste a necessidades de
uma padronizacic do instromento mais adequado =, de acordo com nosso
estudo, evidensou-se o uso do manosvacuimetro analogico, provavelments
por ser mais simples de se manusear e por causa do bammo custo. Contudo,
ainda £ escassa a quantidade de ardgos que especificam o tipo de avaliacio
neuromescular & o instumento adequado para essas pessoas. Os resultados
sugerem a necessidade de mais estudos com o inhudto de venficar quais s3o os
melhores instrumentos para esse tpo de avaliacio e sobre o uso da avaliacio
das fungdes pulmonares em indimduos com DMD, modificadas & descritas pela
ATS. Com isso, podemos ter maior eficacia na terapia aplicada, methorando a
forca muscular respirataria = evitando com mais efici=ncia o progressivo de-
clirio das capacidades pulmonares.
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Instrumentation and evaluation of measurements
of mip and mep m the pulmonary funchon of
people wath Duchenne muscular dystrophy:

A review

fAbstract

Contextumlisation: the decrsass mn pulmonary function in people with
Chachenme muscular dystropley (DMDY) contrbutes to a significant morbedity
due to the progressive weakness of the respiratory muascles. The character-
ization of respiratory functon of this population is well-described wordd-
wide, using pulmonary fimection tests with specific instnements that inchsde
measurements of maxmal recpiratory pressures. The assessment and mea-
surement of these pressures are of clinical relesvancs and necessary far
themmpewtic adsquary. As there is no standardization in the pootocol of the
e quIipamant to be woed, thers is great vanabdicy batween the svahiations. In
s article, we demonstrate this and saggest followang the protocol already
developsd by Europsan and Amesican associations and the Brazilian Caon-
SENSLESON SPometry, creating a standard for the chrocal svaluation of pec-
ple with DMD. Ojectives: identifying and chamacterizing the main criteria
and instruments for svaluating masinmuom mspiatory pressurs (MIF) and
mamirom expiratory pressums [MEF) in pulmonary functions of peopls with
DMD. Metfnd- this study is an analytical biblicgraphic nesenw of scientific
articles and was subdivided imto four phazes: collaction, salecton, tabula-
won af data and characterization of svalaabon instmaments. The terms usad
in Portuguese were: distrofic musrdar de Duchenne «/cu prescoes resparo-
torias maxdinuas & o fobo eparia. In English: Duchennes muscular dystrophy
andor mammal resperatory pressurs and/or age group. Inclanon crteria
was used to selact the arbicles. Reqults: the resalts were tabalated according
o the mumber of patents, objsctives, inchosion criteria and svalbation instrs-
ments. Corclusion: the obpectives were acheved, there was not a sangle
standardization among the articles stadisd; onky one nsad the evaluation
criteria for peopls with neurormuascular diceazes described by the Amencan
Thoraoc Somety (AT5), and none followed a standardization of the nstne-
ment. Bowever, the esahsations that wers done, which were deseloped with
standards for non-sick people, ars shll optons for correlatng a stamdard fior
assessing respuratory fumction in patients wrth DMD.

Keywords

Crachenne muscular dystrophy Mamnmal respaatory pressure. Ages group.
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Instrumentacion ¥ evaluacon de pimax v pemax
en la funcmon pulmonar de personas con distrofia
de Duchenne: una rewision

Re=sumen

Contextualizacion: la disminucion de la funcidn pulmanar en personas con
distrofia muscular de Dachenme (DMLY contribuys 2 um coadro de morbe-
bdad sgrificativa debido a ks progresha dehilidad de la muscalatara nes-
piratoria. La caracterizacmion de La funcion respiratoria de esta poblacian es
bien descrita mundialmente, wilizando para ssto pruebas de funcion pul-
MOnar con instrumentos especificos gue inchryen medidas de presiones
respiratorias maxmas. La evaluacion y madician de estas presionss =5 re-
levante v necesarna para la adecuacion terapsutica. Como no emiste una
estandarizacion =n =l protocalo del instrumento, sxiste una gran vanabdi-
dad entre las evaluaciones. En sste articulo demostramas sso v sugerimaos
segair =] protocele ya desarmollsdo por fas asoracionss saropeas, america-
nas v el Consenso Brasilatio de Espirometria, crsando asi an estandar para
la svaluacton clirdea de personas con DMD. Objetivos: idsntificar y caracts-
rizar los principales coterios & instrumentos para la evaluacon de presion
inspiratoria mamima (Fimax) y presion espiratoria maxima (Femax) en la
funcian pulmanar en personas con DMD. Metodo: sste estudio & ana rev-
sion hiblografica analitica de arbrulos centificos subdividida en cuatro
faces: recolecoion, sslecoion, bulamon de datos v caracterizacian de los
mstrumentos de evaluacion. Los tsrminos wtlizados fissron, sn portugues:
distrofic mascular de Duchennes =/ou pressdes respiratories mommas = o
faoixa etaria. En inglas: Dachenmes musadar dystrophy ardor modmal nes-
pirmtory pressure and/or age group. Se utiizaron criterios de inclusion para
salscrionar los arbrulos. Resulfedos: Se tabulamon los resaltados segun el
riamerc ds pacisntes, objetivos, criterios ds inchesion & instramentos de
evaluacion. Corclusion: s& alcanzaron los objetivos, no hubo una sstanda-
rizacion entre los arbiculos sstudiados; solo uno utilizo los criterios de eva
luacion para personas con snfermeadades nearomusoularss deseritos por la
American Thoracic Soctety (ATS), ¥ ringano sigwo una sstandarizacion del
instromento. Pero las evaluamones whlizadas, gue w2 desarmollaton con es-
tandares para personas no snfermas, son opconss para corrslacionar un
estandar para evahsar La fumeion respiratoria en pactantes con DMD.

Palabras clawve

Distrofia ruscular de Duchesnne. Presiones respiratorias maxmas. Rango
de sdad. Funcian pulmonar. Aparato respiratarto.
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ANEXO 4- Graficos representativos do comportamento de 3 respostas teste de

provas respiratorias por pessoas com DMD (n=231)

PIMAX; LS Means
Current effect: F(2, 396)=7,6907, p=,00053
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Simple is better for the physiotherapist’s clinical assessment of Duchenne Muscular Dystrophy

Ana Cristina de Sousa Murray
M5c PT, University of Sao Paulo, Brazil

he inevitable development of progressive weakness of the respiratory muscles caused by Duchenne Muscular

Dystrophy (DMD}, results in a high rate of morbidity and mortality mainly in children and adolescents. The
respiratory muscles assisting in the support of the thorax and spine progressively weaken, compromising lung
capacity, generating functional respiratory limitation and, consequently, developing respiratory infections as a
result of inefficient bronchial hygiene. To confirm the efficiency of respiratory muscles we measure the maximum
inspiratory and expiratory pressures, among others, in a pulmonary function test, which is part of the research
line of our laboratory, described in table 1. Therefore, we suggest that there is a need for a standardized routine
clinical assessment for the physiotherapist. So, what is the best assessment according to the reality of the clinical
routine of a physiotherapist who attends people with Duchenne? Suggestion: in the daily routine, we should start
with the classic and adapted thoracometry, for this evaluation we only need a measuring tape; then we measure
the respiratory pressures with a manovacuometer; and we finish with oximetry using a portable oximeter. With
this, we form a tripod for the main information needed to better serve this patient. This information comes from a
daily observation protocol. Thus, we have a way to perform a routine respiratory assessment, determining a line of
reasoning for the respiratory assessment in DMD, standardizing the assessment of pressures, considering ethnicity,
age and medication. As a conclusion, with this routine clinical evaluation we will be working on what the person
needs immediately, providing a line of reasoning in the medium and long term with a sufficient database so that we
have better control of this disease in relation to quality of life not just morbidity and mortality.
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Instrumentation and evaluation of mensurements of MIP and MEP in the pulmonary funcison of
people with Duchenne muscular dystrophy: o review

AnaCrabing de Yowms Murney
Uriverity of Sac Pais, Brard

Contextualizatbon: the decrease in pulmomary function in people with Duchenne muscular dystropdy {(DAD)
contributes o a sl gnificamt meorhidity due to the: progressive weakness ofthe respirstory muscles. The characterization
of resplratory function of this population is well-desoribed worl dwide, using pulmonary function tests with specific
instrumemits that induode messurements of maximal respiratory pressures. The assessment and measurement of
these pressures are of dindcal relevance and mecessary for therapeutic ui:quu:ﬁ. As there s no standardization
in the protocol of the squipment to be weed, there is great varishdity between the evaluations. 1 this artide, we
demanstrate this and suggest following the protocol alrveady developed by Furopean and American ssociations
and the Brazilian Consensuson Spirometry; creating a standard for the clinical evalwation of people with DD
Oibjectives: identifying and characterizing the main criteria and instruments for evalwating maximum nspiratory
pressure { MIF) and maximum expiratory pressure (MEF) in pulmonary functions of people with DD,

Method: this stsdy is an analytical bibliographic review of scientific articles and was subdivided into fowr phases:
collection, selectiom, tmbulation of data and carscierization of evalustbon imstromsents. The terms wsed in Portoguese
were: distrafia muscular de Duchenme efou pressdes regpiratdrias micdmas e/ou faia etdnia In English- Dachenne
muscular dystrophy and/or maximal respiratory pressure and'or age group. Inclusion criteria was used o select
the articles.

Resulis: the resulis were tabulated according to the punsher of patients, objectives, indusion criteria and evaluation
instrumenis.

Condusion: the objectives were achieved, there was not & single standandization among the articles studied; only
ane used the evaluation criteria for people with neurcmuscular dissases described by the American Thoracic
Society (ATS), and none followed a standardization of the instrument. However, the evaluations that were done,
whiich were developed with standards for non-sidk people, are still options for corrdating & standard for assessing
respiratoey function in patbents with DD

Eeywords: Duchemne muscular dystrophy. Maximal respiratory pressure. Age group. Pulmonary fumction
Respirabory system.
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