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“A persisténcia ¢ o0 menor caminho do éxito”.
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COSTA, F.A. “Avaliacdo da fungdo miocardica em pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne e sua correlacdo com parametros de quantificacdo da funcéo
motora”. 2023,111 f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Resumo: Introducéo: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) € uma doenca rara e
grave, caracterizada pela degradacdo progressiva da fungdo muscular. A perda da funcéo
miocardica € uma causa importante de mortalidade, porém ainda ndo se sabe como ela se
correlaciona com a fungdo motora. Objetivo: Analisar a funcdo miocérdica por meio de
técnicas convencionais e avancadas de ecocardiografia (ECO) e correlacionar com a escala de
medida da funcdo motora (MFM) em pacientes com DMD. Metodologia: O estudo
observacional de desenho transversal com 33 pacientes do género masculino, diagnosticados
com DMD e com idade média de 14 anos, acompanhados no ambulatério do Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto. Foram realizadas as seguintes avaliacdes: a escala MFM, que
consiste em avaliar a funcdo motora de pacientes que deambulam e ndo deambulam, o
eletrocardiograma (ECG) para analisar a atividade elétrica cardiaca; e o ECO transtoracico foi
realizado com técnicas convencionais, bidimensionais, Doppler e Speckle-tracking do
ventriculo esquerdo (VE). Os dados foram analisados utilizando a estatistica descritiva, e para
andlise da correlacdo, foi utilizado o teste estatistico de Pearson e Spearman. Resultados: Os
pacientes apresentaram valores reduzidos na escala da MFM (52,28 + 15,67%). O ECG
apresentou alteracdes em 75% dos pacientes, com presenca de R amplo na derivacéo V1 e 34%
onda Q patologica em V5-V6. Os valores de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
estavam, em média, preservados (57,80 + 9,62%). No entanto, os valores de deformacéo
miocardica foram reduzidos em 75% dos pacientes, com a deformacdo miocéardica longitudinal
(GLS) apresentando valores médios de (-16,40 + 3,01%). No entanto, foi observada uma
reducdo de 79% em deformacdo miocéardica circunferencial (GCS) e 40% em deformacéo
miocardica radial (GRS). Os pacientes apresentaram alteracdes de deformacao miocardica com
padrdo regional, com os valores médios reduzidos nas regides infero-lateral basal (-13,00 +
6,90%) e médio (-14,15 * 5,88%), e inferior basal (-11,40 + 5,83%) e médio (-14,45 + 5,00%).
N&o houve correlacdo significativa entre as variaveis da funcdo motora (MFM) e a funcéo
cardiaca pela variavel do ECO convencional: FEVE (-0,2819 -0,2751, -0,0997 e -0,2092). E
pelas técnicas avancadas de deformacdo miocardica com as variaveis GLS, GCS e GRS (r = -
0,0525 r = 0,1753 e 0,1237), também ndo houve correlacdo. Uma variavel continua foi criada
com intuito de representar o quanto havia de comprometimento de funcéo regional de VE pela
técnica de Strain em cada paciente, o indice de deformagdo miocardica regional (REGLSI)
também ndo apresentou correlacdo significativa com a MFM (r = -0,3423). Concluséo: Diante
do exposto, uma proporcao significativa de pacientes com DMD apresenta alteracdes no ECG
e incipientes alteragdes de deformacdo miocardica regional (REGLS), o que pode sugerir
cardiomiopatia, embora a FEVE ainda esteja preservada. A disfuncdo motora e ventricular ndo
se correlaciona com as ferramentas utilizadas.

Palavras chaves: Distrofia Muscular de Duchenne, cardiomiopatia, ecocardiografia,
eletrocardiografia, fun¢do motora.



COSTA, F.A. “Evaluation of myocardial function in patients with Duchenne
Muscular Dystrophy and its correlation with motor function quantification parameters”.
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Master’s degree dissertation - School of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Séo
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Abstract: Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a rare and severe
disease, characterized by progressive degradation of muscle function. Loss of myocardial
function is a significant cause of mortality, yet it is still unknown how it correlates with motor
function. Objective: To analyze myocardial function using conventional and advanced
echocardiography techniques (ECHO) and correlate it with the motor function measure (MFM)
scale in patients with DMD. Methodology: A cross-sectional observational study with 33 male
patients diagnosed with DMD, with a mean age of 14 years, followed at the outpatient clinic of
the Hospital das Clinicas of Ribeirdo Preto. The following evaluations were performed: the
MFM scale, which assesses the motor function of ambulatory and non-ambulatory patients,
electrocardiogram (ECG) to analyze cardiac electrical activity; and transthoracic ECHO was
performed using conventional, two-dimensional, Doppler, and Speckle-tracking techniques of
the left ventricle (LV). Data were analyzed using descriptive statistics, and for correlation
analysis, the Pearson and Spearman statistical tests were used. Results: Patients presented
reduced values on the MFM scale (52.28 + 15.67%). The ECG showed abnormalities in 75%
of the patients, with the presence of a wide R wave in lead V1 and 34% pathological Q wave in
V5-V6. Left ventricular ejection fraction (LVEF) values were, on average, preserved (57.80 +
9.62%). However, myocardial strain values were reduced in 75% of the patients, with
longitudinal myocardial strain (GLS) presenting mean values of (-16.40 + 3.01%). However, a
reduction of 79% in circumferential myocardial strain (GCS) and 40% in radial myocardial
strain (GRS) was observed. Patients presented regional myocardial strain alterations, with
reduced mean values in the basal inferolateral (-13.00 £ 6.90%) and mid (-14.15 + 5.88%)
regions, and basal inferior (-11.40 + 5.83%) and mid (-14.45 + 5.00%) regions. There was no
significant correlation between motor function (MFM) variables and cardiac function by
conventional ECHO variable: LVEF (-0.2819, -0.2751, -0.0997, and -0.2092). And by
advanced myocardial strain techniques with GLS, GCS, and GRS variables (r = -0.0525, r =
0.1753, and 0.1237), there was also no correlation. A continuous variable was created to
represent the degree of regional LV function impairment by the Strain technique in each patient,
the regional myocardial strain index (REGLSI) also showed no significant correlation with
MFM (r =-0.3423). Conclusion: In light of the above, a significant proportion of DMD patients
present ECG abnormalities and incipient alterations in regional myocardial strain (REGLS),
which may suggest cardiomyopathy, although LVEF is still preserved. Motor and ventricular
dysfunction do not correlate with the tools used.

Keywords: Duchenne  Muscular  Dystrophy, cardiomyopathy, echocardiography,
electrocardiography, motor function.



LISTADE FIGURAS
Figura 1- Demonstracdo das pontuaces de cada item da escala da funcdo motora
(MFM) e a pontuagdo em porcentagem para escala e suas dimensoes..............cceoveeennee. 23
Figura 2- Curvas de percentis do escore da pontuacéo total da escala da medida da
funcdo motora em relacdo a idade, em pacientes tratados com e sem

COTTICOSTEIOIURS. ... 24

Figura 3- Eletrocardiograma de um paciente com Distrofia Muscular de Duchenne com

alteracdes de onda R amplaem V1 e onda Q patologicaem V5-V6..........cccccevverieennenn. 27
Figura 4- Representativa da mobilidade segmentar dos 17 segmentos do ventriculo
S0 [0 1=] £ [0 TSSOSO T TP P PRI 30
Figura 5- Eixos ortogonais para analise de deformagdo miocardica............c.cccceevrvenne. 32
Figura 6- Representacdo do material e instrumento para aplicagdo da MFM................ 40

Figura 7- Bulls eye da Deformacdo miocardica longitudinal global, modelo de 18
=10 10T 01 0L TSP 44

Figura 8 - Fluxograma do delineamento do eStudo.............cccveveiieieereciee s, 47

Figura 9- Avaliacdo da dispersdo da funcdo motora em relagdo a idade dos
07 (0[] ] (1TSS SSPRRPO 51

Figura 10- Dispersdo da funcdo sistdlica cardiaca global e regional dos
O L0 1= ] (5SSOSO 54

Figura 11- Avaliagdo dos valores das médias da deformacéo miocérdica regional dos
07 (0[] ] (1T OSSP PPRPSRRPROST 55

Figura 12- Bulls eye dos valores médios da deformacgdo miocardica regional dos
O L0 1= ] 1SRRI 55

Figura 13- Dispersdo do indice da deformagao miocardica longitudinal regional......... 56

Figura 14- Correlacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo com as variaveis da
escala da medida da fungdo Motora NS PACIENTES..........ccveiieriirieieee e 58

Figura 15- Correlacdo do escore total da escala da medida da fungdo motora com a
deformagdo miocardica longitudinal.............ccooeiiiiiiiiii e 59

Figura 16- Correlacdo da escala da medida da funcdo motora com a deformacéo
miocardica radial e CircunferenCial.............ccoovveiieniiiic e 60



Figura 17- Correlacdo entre o indice de deformacdo miocérdica longitudinal regional
com a escala da medida da fuNGAO MOLOraA..........cceecveiieiieii e 60



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- As varidveis ecocardiograficas medidas para a avaliacdo dos parametros
geométricos e funcionais do MIOCAITIO.........cceivereeiieiie e 42

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com Distrofia Muscular de
DUCKEBNNE. ...ttt et e s e b et e e b e sneesteeneeereenne e 48

Tabela 3- Eletrocardiograma dos pacientes com Distrofia Muscular de
DTN T 0 o TSR RTPS 49

Tabela 4- Caracteristicas clinicas eletrocardiograficas com parametros convencionais
e da deformacdo miocardica dos pacientes com Distrofia Muscular de
DUCKHEINE. ...ttt bbbttt b e st et e et st e st b e be e e neenees 50

Tabela 5- Comparacdo dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da
FUNGAOD CANTIACA. ... vttt 52

Tabela 6- Comparacdo dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da
funcéo motora e fUNGED CArdiaCa.........cceevveiieiieice e s 53

Tabela 7- Comparacdo dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da
funcdo motora e fUNGAOD CArdiaCa. .........ccoeiiiiieie e 57



LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

%: Porcentagem

>: Maior

>: Maior ou Igual

A: Velocidade de Influxo Diastélico Tardio de Ventriculo Esquerdo

BB: Betabloqueador

BRAS: Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina

CER: Centro de Reabilitacdo

cm/S: Centimetro por Segundo

CMD: Cardiomiopatia Dilatada

CPK: Creatinofosfoquinase

D1: Dimenséo 1

D2: Dimenséo 2

D3: Dimenséo 2

DAE: Diametro do Atrio Esquerdo

DDFVE: Diametro Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne

E/A: Relacéo Entre A Velocidade (E) e A Velocidade (A)

E/e’: Razdo Entre a Velocidade de Entrada do VE Diastolica Precoce (E) e a Velocidade
do Anel Mitral Diastdlica Precoce ().

E: Velocidade de Influxo Precoce Diastolico do Ventriculo Esquerdo

e”: Lateral: Velocidade do Movimento do Anel Mitral em Direcdo ao Apice Posicio
Lateral; e Septal: Velocidade do Movimento do Anel Mitral em Direcdo ao Apice
Posicédo Septal

ECG: Eletrocardiografia

ECO: Ecocardiografia

ECHO: Sigla em inglés Ecocardiografia

ECO-2D: Ecocardiografia Bidimensional

FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
GCS: Global Circumferential Strain

GRS: Global Radial Strain



GLS: Global Longitudinal Strain

HCFMRP: USP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
IAM: Infarto Agudo do Miocardio

IC: Insuficiéncia Cardiaca

IECA: Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
LGE: Realce Tardio do Gadolinio

Massa VE: Massa da Parede do Ventriculo Esquerdo

Massa VEi: Massa da Parede do Ventriculo Esquerdo Indexada
MFM T: Escore Total da Medida da Fung&o Motora

MFM: Medida Da Func¢éo Motora

ml/m2: Mililitro por Metro Quadrado

mm: Milimetro,

mmHg: Milimetro de Mercurio

MMII: Membros Inferiores

MMSS: Membros Superiores

ms: Milissegundos

PPVE: Espessura da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo
R: onda R Ampla na Derivagdo V1 do Eletrocardiograma
RCM: Ressonancia Magnética Cardiaca

REGLS: Deformacédo Miocéardica Regional

REGLS:i: indice de Deformacdo Miocérdica Regional

SIV: Espessura do Septo Interventricular:

STE: Speckle Tracking

Strain: Deformacdo miocardica

TALE: Termo de Assentimento Livre E Esclarecido

TCLE: Termo de Consentimento Livre E Esclarecido

VD: Ventriculo Direito

VDFVE: Volumes ventriculares diastolicos

VSFVE: Volumes ventriculares sistolicos

V5-V6: Derivagdo Precordial do Eletrocardiograma V5 e V6
VAEi: Volume Indexado do Atrio Esquerdo

VE: Ventriculo Esquerdo



VN: Valor de Normalidade
WMSi: indice de Escore de Mobilidade Segmentar
WMS: Mobilidade Segmentar



SUMARIO

LUANTRODUGAOD. ..ottt ettt sttt 20
1.1. Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)..........ccoceiieiieiecie e 20
1.2. Avaliag8o da FUNGAO MOTOTA.........cveieieiiiieitciereee e 21
1.3. Cardiomiopatia relacionada a Distrofia Muscular de Duchenne..............c.ccccv..... 24
1.4. Alteracdes eletrocardiografiCas.........coevviieiieiieie e 26
1.5. Andlise da Funcédo Cardiaca por métodos de imagem ndo invasivos................. 28
1.6. Deformago MIOCAITICA. ........cvrveieerie et 30
1.7. Terapia Medicamentosa na disfuncéo cardiaca dos pacientes............cccceeervruenen. 33
1.8. ReleVANCIa 00 ESTUAO........ccviiiieieieciesie e 33
2.0JETIVOS. ...ttt ettt bbbt r et re s 36
2.1, ODJELIVO GEIaAL ... e 35
2.2. ODJEtiVOS ESPECITICOS. .. vttt e 35
3. Materiais € IMELOUODS. ......covverierieieie ettt st nre e 38
3.1, ASPECLOS BLICOS. ... ueeiuieieeiiectie sttt ettt te ettt e raere e e re e ae e nas 38
KT O T U 1) o SO PR 38
3.3. Criterios d INCIUSAOD. .......ccvieirieieieiesie et 38
3.4, Critérios de EXCIUSAOD........coueiiiiieiie et 38
3.5. Delineamento do EStUAO..........ccoveiiieiiiece e 39
3.6. Descricdo da eScala MFM...........ccooiiiiiiiice e 39
3.7. Material e instrumento para aplicagdo da MFM.............ccccviviiiiiiiencic e 39
3.8. Eletrocardiografia.........ccouuieiiiiiesie e 41
3.9. ECOCArdIOgrafia.........eciieiiiieiii st 41
3.10. Andlise de deformacao miocardiCa (STE).......cccvvvvviriieiiieieiese e 42
3.11. ANALISE daS IMAJENS......cviiiiiiitiitesieeeeee ettt 44
3.12. Indice de deformag&o miocardica regional............c..ccccvveervereceersrereeseresneean. 44
3.13. ANALISES EStAtiISLICAS. .. vevvereeeeieiieiiieieeieieee ettt e 45
4. RESULTADOS.......o ottt ettt 47
4.1. Caracteristicas clinicas d0S PACIENTES..........ccueiiriririririeeeeee e 48
4.2. Avaliagdo da fUNGAO MOLOIA........cccveiiieiecieie e 50

4.3. Eletrocardiografia.........ccccuoiiiiiiiiie e 52



4.4. Funcdo sistolica global do ventriculo esquerdo............cocooevirereincncincnens 53
4.5. Funcdo sistolica regional do ventriculo eSquerdo..........cccovevrerrinenecnienene. 54

4.6. Correlacdo entre a escala da medida da funcdo motora com as variaveis de

g o To I oF: o T Vo SOOI 57
5. DISCUSSAOD. .......oviieiiiiieiiee e ees e es sttt sne st sn st 62
5.1. Limitag0es d0 EStUAO.........cceiuiiiriiiiiiieieiee et 68
5.2. APlicaghES ClINICAS......ccoveiieiiec et 68
B. CONCLUSAD. ......oetieeeetseetieieses s ses s ses sttt sns st nen s 70
7. REFERENCIAS. ..ottt sttt 71

8. ANEXOS ... s 80



INTRODUCAO



20

1. INTRODUCAO
1.1. Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é o subtipo mais comum e mais grave de
todas as distrofinopatias que afetam criancas (Emery, 2002). A incidéncia global varia de 10,71
a 27,78 casos por 100.000 criangas nascidas (Mah et al., 2016). Na Europa e na América do
Norte, é estimada em aproximadamente 6 casos por 100.000 criangas nascidas (Ryder et al.,
2017).

A DMD resulta de mutacBes genéticas na proteina distrofina, localizada no
cromossomo Xp2l. Essas mutacdes levam a uma progressiva lesao muscular, afetando
exclusivamente o sexo masculino (Mendell et al., 2012). E importante destacar que em cerca
de 10% a 15% dos casos de DMD, as mutacOes genéticas na proteina distrofina podem ser
inespecificas (Mendell et al., 2012). No entanto, mesmo a DMD sendo uma doenca prevalente,
ainda existem lacunas quanto ao mecanismo fisiopatoldgico (Rybakova, Patel, & Ervasti,
2000). Sabe-se que a distrofina é uma proteina responsavel pela integridade e estabilidade da
membrana celular das fibras musculares, na qual conecta o complexo de distroglicana a matriz
extracelular, estabilizando e transmitindo a forca durante a contracdo dos sarcdmeros
(Rybakova et al., 2000). A auséncia ou disfuncdo da proteina faz com que, durante os ciclos
de contragdo muscular, ocorra aumento dos niveis de célcio intracelular, contribuindo para uma
cascata de eventos, incluindo inflamacg&o, necrose e morte celular com substituicdo fibrotica
(Mori et al., 2004). Esse aumento dos niveis de calcio intracelular causa significativa toxicidade
elétrica intracelular e, também em pacientes com DMD, ocorre alteracdo estrutural
mitocondrial. Dessa forma, na musculatura esquelética, ha substituicdo pelo tecido gorduroso,
0 que contribui para a formacéao das atrofias musculares, contraturas e déficit muscular com a
perda de funcdo (Kamdar & Garry, 2016). Estudos relatam a presenca da distrofina também no
musculo cardiaco e no sistema nervoso central, o que justifica alguns pacientes apresentaram
cardiomiopatia e problemas cognitivos (Ahn & Kunkel, 1993).

O diagnostico da DMD pode ser desafiador, uma vez que as manifestagdes clinicas da
doenca aparecem ainda na primeira infancia, e os sinais clinicos representam o ponto inicial
para a investigacdo dos pacientes (Kamdar & Garry, 2016). Com a hipotese diagnostica para
DMD, ¢ solicitada a dosagem de creatinofosfoquinase (CPK), que na maioria dos pacientes
apresentam resultados elevados, podendo ser de 10 a 100 vezes o valor de referéncia deste
biomarcador (Konagaya & Takayanagi, 1986). A partir desse achado, é solicitada uma analise

molecular ou bidpsia muscular com anélise imunohistoquimica para avaliar a proteina
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distrofina (Konagaya & Takayanagi, 1986). Os principais sinais clinicos encontrados na
infancia sdo a dificuldade para correr e subir escadas, o0 que demonstra fraqueza dos complexos
musculares extensores do joelho e do quadril. Essa limitagdo faz com que o paciente, para
adotar a posi¢do em pé, necessite do auxilio dos membros superiores. Esse sinal é caracteristico
da DMD, chamado de sinal Gowers (Ahn & Kunkel, 1993) pelo qual o paciente, para adotar a
postura ereta, necessita apoiar a mao pelas coxas para ajudar a extensdo do quadril e tronco.
Com o declinio da for¢a muscular, os pacientes param de andar por volta dos 10 a 12 anos de
idade, tornando-se dependentes para atividades da vida diaria, ficando restritos em cadeira de
rodas (Bushby et al., 2010; Eagle et al., 2002; Mendell et al., 2021).

Os mecanismos fisiopatoldgicos conhecidos sdo complexos, e nem todos foram
completamente explorados. Atualmente, o tratamento medicamentoso e a atuacdo da equipe
multiprofissional sdo responsaveis pelo conforto dos pacientes, com manejo das alteracoes
ortopédicas e respiratorias. (Eagle et al., 2002). A terapia medicamentosa ndo cura os pacientes,
mas atua com o proposito de retardar a progressao da doenca (McDonald et al., 2021). Existem
dois glicocorticoides para o tratamento dos pacientes dessa doenca, o deflazacorte e a
prednisona (McDonald et al., 2021). Estudos anteriores ja& demonstraram sua eficacia em
retardar os avancos sintomaticos da doenca e prolongar o tempo da deambulacdo para até 2
anos ou mais, comparado com a evolucgdo natural da doenca (Bushby et al., 2010). Além disso,
esses medicamentos podem preservar por mais tempo a funcdo dos membros superiores
(MMSS), funcao respiratoria e a postura, auxiliando na prevencéo da escoliose (Biggar, Harris,
Eliasoph, & Alman, 2006).

1.2. Avaliagédo da Fungao Motora

Existem varios métodos de avaliacdo disponiveis para o acompanhamento da forca e
funcdo motora em doengas musculares degenerativas (Berard, Payan, Hodgkinson, Fermanian,
& Group, 2005). No entanto, esses métodos avaliam somente grupos musculares especificos,
como a escala de Brooke, que avalia 0s membros superiores, e a de Vignos, que concentra nos
membros inferiores (Vignos, Spencer, & Archibald, 1963) (Brooke et al., 1983). Por outro
lado, (Berard et al., 2005) criaram a escala de Medida da Fungéo Motora (MFM) com objetivo
de avaliar a funcdo motora de forma mais abrangente, sem segmentacdo corporal. Essa
ferramenta semi quantitativa € capaz de quantificar a capacidade funcional dos pacientes em
um determinado momento e ao longo do tempo, permitindo a avaliagdo motora dos pacientes

com doencas neuromusculares em faixas etérias de 6 a 60 anos (Berard et al., 2005).
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A MFM ¢é composta por 32 itens divididos em trés dimensdes, no qual avalia: dimenséo
1 (D1), a posicao de pé e transferéncias; dimenséo 2 (D2), funcdo motora axial e proximal; e
dimenséo 3 (D3), a capacidade motora distal (Berard et al., 2005). Diferente das outras escalas
existentes, ela ndo se limita a um segmento corporal. Cada um dos 32 itens recebe uma
pontuacdo com base na capacidade maxima do paciente para realizar a tarefa sem assisténcia
(Berard et al., 2005), conforme descrito na Figura 1-A. A pontuacdo total é a soma de todos 0s
itens, com valor méximo de 96 pontos (Berard et al., 2005). Essa pontuagdo também pode ser
expressa em porcentagem, conforme descrito na Figura 1-B, sendo que quanto maior o valor,
melhor é a funcdo motora do paciente (Berard et al., 2005).

Essa escala é de facil execucdo e compreensédo, podendo ser aplicada tanto a pacientes
que conseguem deambular, quanto a pacientes que ndo conseguem (Vuillerot et al., 2010). Eles
ainda destacaram que a MFM, quando aplicada a pacientes com DMD, apresenta variabilidade
interavaliadores entre "boa" a "excelente" para a maioria dos itens e também requer um curto
tempo de avaliacdo, de aproximadamente 36 minutos (Vuillerot et al., 2010). Além disso, a
MFM demonstrou correlagdes significativas com outros métodos de avaliacdo, como a Escala
de Vignos (r = 0,91) e a Escala de Brooke (r = 0,85) (Berard et al., 2005). (Hafner et al., 2022)
realizaram um trabalho multicéntrico envolvendo 789 medidas da escala MFM de 146
pacientes com DMD, abrangendo tanto aqueles que ainda eram capazes de andar, quanto 0s
ndo deambuladores. Os dados foram retirados de um banco de dados internacional e incluiram
pacientes com idade entre 6 e 15 anos, no qual os resultados demonstraram a implementacao
de curvas percentuais de pontuacdo da MFM em relacdo a idade, em pacientes tratados com
glicocorticoides (Figura 2-B). Observou-se um declinio quase linear e paralelo da funcéo
motora que se acentua por volta dos onze anos de idade. Apds esse periodo, os pacientes nas
curvas de percentis mais elevados aceleravam comparativamente o declinio motor (Figura 1-A
e 1-B). Esses resultados proporcionam uma visdo importante do progresso da doenga em
pacientes com DMD (Vuillerot et al., 2010).
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Figura 1- Demonstracdo das pontuacdes de cada item da escala da fungdo motora (MFM) e a
pontuagéo em porcentagem para escala e suas dimensdes

A 0 = Naio inicia a tarefa, ou ndo mantém a posigao inicial

1 = Inicia a tarefa

2 = Realiza o movimento incompleto, ou completamente, mas imperfeito (movimentos
compensatdrios, posicdo mantida por tempo insuficiente, movimentos

insuficientes ou descontrolados)

3 = Realiza a tarefa completamente e “normalmente”; o movimento € controlado,
direcionado, realizado em uma velocidade constante.

B Escores em %

D1: De pé e transferéncias Total Dimensdol = x 100 = %
13x3 39

D2: Fung¢@o motora axial e proximal Total Dimensao2 = x 100 = %
12x3 36

D3: Fung¢do motora distal Total Dimensio3 = x 100 = %
7x3 21

ESCORE TOTAL= total das pontuacdes x 100 = x 100 = %

32x3 96

Fonte: Adaptacdo/versdo Bérard (2005). (D1) Dimensdo 1 capacidade de pé e transferéncias; (D2)
Dimensdo 2 capacidade motora axial e proximal; e (D3) Dimenséo 3 capacidade motora distal. (A) Escores das
Pontuagdes para cada item da escala e (B) Escores das pontuac6es em porcentagem da MFM.



Figura 2- Curvas de percentis dos escores da pontuacgdo total da escala da medida da fun¢éo motora

em relacdo a idade, em pacientes tratados com e sem corticosteroides
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Fonte: Hafner (2022). (A) Funcdo motora medida por curvas percentuais de pontuagdo total para
pacientes com DMD ndo tratados com glicocorticoides. (B) Fun¢do motora medida por curvas percentuais de
pontuacdo total para pacientes com DMD tratados com glicocorticoides. As curvas superior, média e inferior
representam os percentis 10% (preto), 25% (vermelho), 50% (verde), 75% (azul) e 90% (verde claro).

1.3. Cardiomiopatia relacionada a Distrofia Muscular de Duchenne

Além do comprometimento motor, as musculaturas cardiacas e respiratorias também
sdo afetadas na DMD (American Academy of Pediatrics Section on & Cardiac, 2005).
Anteriormente, a principal causa de morte era reconhecida como secundaria a complicacGes
respiratorias. No entanto, com 0s novos recursos disponiveis e suporte ventilatério, houve
aumento da sobrevida dos pacientes com DMD (Eagle et al., 2002; Simonds, Muntoni,
Heather, & Fielding, 1998). Assim, a causa de morte atual nos pacientes com DMD esta
relacionada a cardiomiopatia, ocorrendo entre 20 e 30 anos de idade (Kamdar & Garry, 2016).
De acordo com (Ciafaloni et al., 2009) a mortalidade é maior em pacientes com DMD do que
nas outras distrofinopatias (Ciafaloni et al., 2009).

O diagnostico precoce € desafiador, devido ao fato dos pacientes apresentarem
disfuncdo cardiaca com alteracdo da funcéo sistolica global do ventriculo esquerdo (VE)
apenas nos estagios finais da doenca (D'Amario et al., 2017). 1sso ocorre, porque esses

pacientes ndo manifestam os sintomas classicos de insuficiéncia cardiaca (IC), como ortopneia,
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dispneia, edema periférico ou sinais de dilatacdo das veias do pescog¢o ao longo do tempo, de
maneira que esses sinais sdo mascarados pela baixa funcionalidade (Connuck et al., 2008). O
estudo de (Nigro, Comi, Politano, & Bain, 1990) foi o primeiro a demonstrar o inicio do
comprometimento cardiaco em pacientes com 6 anos de idade, na qual a chance de apresentar
cardiomiopatia era de 26%. Entre 6 e 10 anos, esse valor subiu para 61,5%, e entre 0s 10 e 18
anos de idade, praticamente todos os pacientes apresentavam sinais clinicos de cardiomiopatia,
com predominéncia de forma dilatada e, em seguida, hipertréfica (Nigro et al., 1990).

Entretanto, a fisiopatologia ainda ndo estd completamente esclarecida, e multiplos
fatores podem estar envolvidos no desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada (CMD) em
pacientes com DMD (Towbin et al., 1993). Estudos demonstraram que o gene da distrofina
esta relacionado a CMD, ligada ao cromossomo X (Feng, Yan, Buzin, Sommer, & Towbin,
2002; Towhbin et al., 1993). No entanto, as mutagdes especificas na DMD ndo se relacionam
claramente com o aumento da incidéncia de CMD (Feingold et al., 2017). Outro estudo nédo
encontrou correlacdes entre os tipos de mutacdes e a cardiomiopatia (Ashwath et al., 2014).
Ainda ndo existe consenso na literatura quanto a causa da cardiomiopatia em pacientes com
DMD, mas vérias hipoteses estdo sendo estudadas. Dentre essas hipoOteses, a resposta
inflamatdria crénica em pacientes com DMD pode levar a deposicdo de tecido cicatricial e a
substituicdo do tecido muscular, resultando em fraqueza e dilatacdo das camaras cardiacas
(Ashwath et al., 2014). Além disso, a deficiéncia de distrofina pode causar aumento do estresse
oxidativo no musculo cardiaco, permitindo a producdo excessiva de radicais livres, que
danificam as células cardiacas, podendo ocorrer devido a desregulacdo do célcio, que, na
auséncia da proteina distrofina, gera estresse no sarcolema, contribuindo para danos na
membrana muscular e influxo de célcio extracelular. Isso pode levar a hipercontratura de
miocitos e a morte celular (Yasuda et al., 2005).

A progressdao da cardiomiopatia € caracterizada por fibrose no miocardio com
predominancia na regido posterobasal da parede livre do VE do coracdo (Frankel & Rosser,
1976). Com o tempo, essa fibrose progride para o septo ventricular e se estende
transmuralmente, afetando a metade externa da parede ventricular (Frankel & Rosser, 1976).
Como o diagndstico ¢ tardio, o tratamento do medicamento é frequentemente introduzido em
estagios mais avancados da IC (Ryan et al., 2013). Portanto, a deteccdo precoce da
cardiomiopatia na DMD ¢ relevante, uma vez que a introducdo de terapias cardioprotetoras
pode retardar o remodelamento cardiaco adverso e atenuar os sintomas de IC (Ryan et al.,
2013). As recomendagdes para a avaliacdo cardiaca incluem o eletrocardiograma (ECG) e o
ecocardiografia (ECO), a serem realizados pela primeira vez aos 6 anos de idade e, em seguida,
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semestralmente até os 10 anos de idade, na auséncia de sintomas (Bushby et al., 2010). A partir
dos 10 anos de idade ou no inicio dos sinais e sintomas, a avaliacdo cardiaca deve ser realizada

anualmente. (Bushby et al., 2010).

1.4. Alteracdes eletrocardiograficas

Pacientes com DMD podem apresentar alteracdes tipicas da doenga cardiaca em ECG
de 12 derivag¢fes em uma proporc¢éo de até 90% das criancas (Tang, Shao, & Wang, 2022). As
alteracdes incluem disturbios de conducédo de ramo esquerdo, ondas Q patoldgicas, alteracdes
em intervalo PR e ondas R em V1 (Tang et al., 2022). Embora ja descritas no passado como
alteracdes sugestivas de hipertrofia septal ou ainda de sobrecarga ventricular direita, devido ao
aumento de onda R em V1 (que ocorrem em cerca de 64% das criangas), a principal alteracao
refere-se as ondas Q patoldgicas em derivacbes V5-V6 das regides precordiais esquerda e nas
derivacdes periféricas inferiores (Sanyal, Johnson, Thapar, & Pitner, 1978). A hipdtese € de
que essas manifestacdes possam estar relacionadas ao comprometimento no miocardico na
porcdo infero-lateral do VE, secundérias a fibrose miocéardica regional (Sanyal et al., 1978).
Alguns estudos em tecidos de pacientes isolados conseguiram correlacionar as alteragdes em
ondas Q laterais com alteracGes miocardicas estruturais tipicas, detectadas por microscopia
eletrdnica em miofibrilas das regides miocardicas laterais basais de VE, com maior amplitude
de R em derivacdo V1 deve significar o espelho da perda de atividade elétrica posterior e ndo
hipertrofia septal (Sanyal et al., 1978).(Thrush, Allen, Viollet, & Mendell, 2009) estudaram
155 pacientes com DMD e ndo encontraram correlacdo entre o R amplo de V1 e alteracdes do
diametro de VE ou da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (Thrush, Allen, Viollet,
& Mendell, 2009). Estudos mais recentes usando a deteccdo de fibrose miocéardica pela
ressonancia magnética cardiaca (RCM) em pequeno nimero de pacientes sugerem haver
correlacdo entre a fibrose miocardica e disturbios de conducao elétrica como o bloqueio de
ramo esquerdo (Thomas et al., 2015).

Embora as alteragdes ECG possam ser muito precoces na evolugdo da doenca (criancas
tdo pequenas quanto os 6 anos de idade), principalmente em pacientes ndo tratados, os estudos
publicados até o momento s6 avaliaram pardmetros convencionais e tardios de disfuncéo
ventricular esquerda como a FEVE (Bushby et al., 2010). O papel das alteracbes
eletrocardiograficas em predizer a evolucdo da cardiopatia em pacientes com DMD e até o
risco de morte cardiaca foi demonstrado em séries de casos estudados prospectivamente

(Fayssoil et al., 2018). No entanto, ainda ndo ha estudos demonstrando a relagéo temporal entre
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as alteracdes de ECG e alteracGes mais sutis de mobilidade segmentar de VE, ou ainda de
alteracdo tecidual miocardica com progressdao de fibrose por métodos de imagem
cardiovascular no invasivo (Santos et al., 2010; Thrush et al., 2009). Na Figura 3, exemplifica-
se a alteracdo no ECG de um dos pacientes estudados com DMD, o qual apresenta R amplo em
V1 e onda Q patologica em V5-V6.

Figura 3- Eletrocardiograma de um paciente com Distrofia Muscular de Duchenne com alteragdes
de onda R ampla em V1 e onda Q patolégica em V5-V6

12 derivs; posicdionaments padrio

Exquip: Viedoe: 25 mmfg Mernbe: 10 menfmy Tz 10 mmyfmy 1i0CE P?
Fonte: Prontuério eletrénico do hospital (2022).
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1.5. Andlise da Funcéo Cardiaca por métodos de imagem nao invasivos

A avaliagdo da fungdo cardiaca, especialmente a funcdo do VE, pode ser realizada por
meio de diversos métodos de imagem, invasivos e ndo invasivos a ECO e RCM sao notaveis
na avaliacdo da funcdo miocardica ventricular (Feingold et al., 2017). Segundo as
recomendacfes da American Heart Association (AHA), a ECO ¢é mais bem estabelecida no
diagnostico de pacientes com DMD do que a RCM (Feingold et al., 2017). No entanto, ambos
0s métodos sdo eficazes na analise da geometria e da estrutura do VE, mas a RCM oferece
vantagens em qualidade de imagem, pois ndo depende de janelas toracicas, além de permitir a
caracterizacdo do tecido miocardico, medindo e quantificando edema e fibrose miocéardica
usando a técnica de realce tardio com gadolinio (LGE) (Florian et al., 2014).

A RCM é frequentemente utilizada em estudos para avaliar a fungcdo miocéardica global
e regional, sendo considerada padrdo-ouro quando comparada a outros métodos de avaliacdo
(Florian et al., 2014). No entanto, ela pode apresentar desvantagens, incluindo o desconforto
que pode ser causado pelo tempo prolongado de aquisicdo do exame, com ambientes muitas
vezes claustrofébicos, o que pode ser especialmente limitador para pacientes pediatricos, como
0s DMD, que frequentemente requerem sedacéo (Florian et al., 2014). ARCM com a LGE esta
se consolidando como o método de referéncia para monitoramento cardiaco em pacientes com
DMD (Silva et al., 2007). Em um futuro préximo, as diretrizes de tratamento e cuidados para
pacientes com DMD que apresentam IC, provavelmente incluirio a RCM como uma
ferramenta crucial para estratificar o risco, baseando-se na avaliacdo da fibrose por LGE
(Florian et al., 2014). Ela é capaz de detectar o inicio do desenvolvimento da cardiomiopatia
em pacientes com DMD, especialmente nas regides infero-laterais da base do VE, onde sinais
de fibrose se tornam visiveis. (Hor et al., 2015). Essas evidéncias de fibrose séo identificadas
antes do aparecimento de disfungdo sistolica do VE. Além disso, a extensdo do LGE na RCM
esta diretamente ligada ao grau de disfuncdo do VE (Hor et al., 2015). Em pacientes com
cardiomiopatia avancada, € comum observar um LGE misto, abrangendo tanto o septo
intramural quanto a parede lateral subepicardica do VE, juntamente com um padrao de fibrose
mesocardica, isso sugere que o LGE é um indicador do estigio avancado de complicagdes
cardiacas, porém com custos significativos e acesso limitado nos servigos de saude (Silva et
al., 2007).

Em contrapartida, a ECO ¢é uma alternativa mais econdmica, amplamente disponivel
nos servigos de saude e geralmente bem tolerada pelos pacientes (Spurney et al., 2015). Vale
ressaltar que a ECO convencional ndo requer o uso de agentes de contraste. Assim, a ECO traz
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a vantagem de acompanhamento seriado de pacientes, mesmo em faixas etarias infantis
(Spurney et al., 2015). Ela € reconhecida por sua boa acuracia na avaliacdo da funcéo sistolica
cardiaca em DMD, estimando volumes cavitérios e permitindo a quantificagdo da FEVE por
diversos métodos (Spurney et al., 2015). Embora a quantificacdo da FEVE seja classicamente
o0 indice de funcéo sistdlica ventricular mais utilizada em cardiologia em qualquer cenério
clinico, esse indice tardio na identificacdo do comprometimento miocardico e, muitas vezes,
s6 se torna evidente quando a disfuncdo miocardica é irreversivel (Amedro et al., 2019). E
conhecido que a disfuncdo diastdlica precede a sistolica em outras doencas cardiovasculares
que evoluem para IC, o que também foi demonstrado na DMD (Frommelt, 2006). A funcéo
sistélica do VE pode ser avaliada de maneira ndo quantitativa, mas sim em seu aspecto regional,
pela anélise de mobilidade segmentar dos 17 segmentos de VE (Savage et al., 2022) (Figura
4). A anélise de funcédo regional se faz necesséria e ja demonstrou seu papel em diversos
cenarios clinicos, principalmente naqueles de doenca isquémica miocéardica (Jurado-Roman et
al., 2019). Para esse fim, cada um dos segmentos € visualmente analisado pelo observador e
classificado entre os nimeros: 1- Mobilidade normal; 2- Hipocinesia (se 0 espessamento
endocérdico for menor que 50% do esperado e da comparagdo com outros segmentos normais);
3- Acinéticos (se 0 espessamento endocéardico for menor que 50% do esperado e da comparacéo
com outros segmentos normais); ou ainda 4- Discinéticos (quando ndo ha nenhum
espessamento sistdlico mas ainda ha abaulamento em sentido oposto ao centro da cavidade em
sistole). Os pontos selecionados para cada um dos 17 segmentos podem ser ainda
transformados em um valor semiquantitativo pelo indice de score de mobilidade segmentar
(WMSI) (Savage et al., 2022). O valor prognéstico do WMSi em pacientes que sofreram infarto
agudo do miocardio (IAM) demonstrou ser mais eficaz que a FEVE na previsdo da mortalidade
em pacientes pos-IAM (Jurado-Roman et al., 2019). Além disso, 0 WMSi pode identificar
danos mais extensos no miocardio, especialmente quando comparado a FEVE, em situacfes
em que ha hipercinesia compensatéria durante o IAM (Mollema, Nucifora, & Bax, 2009).
Trata-se também de uma avaliacdo semiquantitativa e dependente da experiéncia do
observador, bem como da qualidade da imagem (Jurado-Roman et al., 2019). E igualmente
valiosa em contextos de cardiomiopatias ndo isquémicas, especialmente quando ha
comprometimento regional substancial, como é o caso da Doenca de Chagas (Romano et al.,
2020; Schmidt et al., 2019). Entretanto a Unica desvantagem na qualidade da imagem ECO em
pacientes com DMD pode ocorrer devido a presenca de deformidades toracicas, afetando a

"janela" cardiaca, comprometendo a visualiza¢do adequada do coracdo (Schmidt et al., 2019).
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Figura 4- Representativa da mobilidade segmentar dos 17 segmentos do ventriculo esquerdo
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Legenda: Adaptado/ Lang (2015). (1) Basal anterior-; (2) Basal anteriorseptal; (3) Basal inferoseptal;
(4) Basal inferior (5) Basal inferolateral; (6) Basal anterolateral; (7) Médio anterior, (8) Médio anteroseptal (9)
Médio inferior septal; (10) Médio inferior; (11) Médio inferolateral; (12) Médio anterolateral; (13) Apical anterior;
(14) Apical septal (15) Apical inferior; (16) Apical lateral; (17) Apice.

1.6. Deformacdo miocardica

Além da avaliacdo dos parametros convencionais na ECO, a analise da deformacéo
miocardica ou Strain é um método de desenvolvimento recente que se baseia na quantificacao
do comprimento da fibra miocardica em sistole, em comparagdo com seu comprimento original
em diastole (Voigt et al., 2015). Para realizar essa quantificacdo, pontos de brilho na imagem
ecocardiogréafica bidimensional (ECO-2D) do miocardio precisam ser detectados e rastreados
ao longo do tempo, o que é possivel pela técnica de rastreamento de pontos, conhecida em
inglés como speckle tracking (STE) (Kisslo et. al.,2010). Quando aplicada a partir da imagem
bidimensional, a deformacdo miocardica pode ser quantificada em qualquer sentido, sendo
classicamente avaliada nos sentidos longitudinais (GLS ou strain global longitudinal),
circunferencial (GCS ou strain global circumferential) e radial (GCS ou strain global radial)
do VE (Voigt et al., 2015). A STE tem demonstrado ser uma técnica reprodutivel para
quantificar a deformacdo miocardica, e valores de normalidade ja foram publicados (Voigt et
al., 2015). Em estudos anteriores, 0 mapeamento da deformacdo com STE demonstrou ser (til
para a deteccdo precoce de disfuncdo cardiaca tanto em estudos de coorte transversal ou

retrospectiva em pacientes com DMD, quanto prospectivamente em modelos experimentais
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animais caninos de DMD, mesmo antes de alteracdes grosseiras na FEVE (Chetboul et al.,
2004).

A deformagdo miocérdica longitudinal regional (REGLS) também pode ser
quantificada atraves dos 18 segmentos do VE, sendo a mais apropriada para a andlise do
REGLS (Voigt et al., 2015). A técnica ainda esta em uso experimental na maioria dos cenarios
clinicos e carece de valores de normalidade (Mirea et al., 2018), mas tem grande potencial de
avaliar doencas de carater regional, antes mesmo do comprometimento da fungdo de
deformacéo global, assim como ja aplicada em doencas isquémicas e ndo isquémicas como na
cardiomiopatia da Doenca de Chagas (Romano et al., 2020), doenca de Anderson-Fabry (Zada
et al., 2021) e amiloidose (Senapati A, 2016).

Como a cardiomiopatia da DMD dessa populagdo pode ser inicialmente demonstrada
na regido inferolateral do VE (Romfh & McNally, 2010), quando detectada principalmente
pela RCM, a andlise pela deformacdo miocardica pode contribuir na identificacdo precoce da
cardiomiopatia de padrdo regional dessa populacdo. A RCM pode evidenciar reducfes nos
valores de deformacéo nos trés eixos: longitudinal, circunferencial e radial (Sanchez et al.,
2022). Estudos anteriores da deformacéo miocardica em pacientes com DMD sugerem que as
alteracdes na GLS ocorrem a partir dos 3 a 12 anos (Mertens et al., 2008). No estudo de
(Prakash et al., 2022), foi observada uma reducdo do GLS em pacientes com uma média de 8
anos. Analisar a deformacdo miocardica pela funcdo GCS e GRS pode ser vantajoso em
pacientes com DMD. Primeiramente, porque a imagem bidimensional utilizada para essas
analises é a projecdo paraesternal de eixo curto, ao nivel de musculos papilares do VE, e ndo a
projecdo apical (Voigt & Cvijic, 2019). Em pacientes com deformidades toréacicas
significativas, como ocorre nos pacientes com DMD, as imagens paraesternais sao de melhor
qualidade do que as imagens apicais de VE (Voigt & Cvijic, 2019). Outra vantagem pode estar
no fato de a substituicdo miocardica por fibrose nesta doenca, como demonstrado por técnicas
de RCM pode ter predominio no mesomiocardio, € ndo na regido subendocéardica, onde
prevalece as fibras com maior responsabilidade na funcdo GCS e GRS da deformacao de VE
(Prakash et al., 2022). No entanto, poucos estudos avaliaram a fungdo GCS e GRS do VE em
cardiopatias em geral, principalmente na DMD. Em um estudo, observaram que o GCS foi
reduzido quando comparado com controles saudaveis, e em outro essa reducdo do GCS foi
encontrada de forma regional nos segmentos miocardicos anteroseptal, inferior e inferolateral
de VE (Ryan et al., 2013). Na figura 5 representacdes da analise das deformac6es miocardicas

de VE em cada um dos eixos cardiacos avaliados pelo GLS, GCS e GRS.
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Figura 5: Eixos ortogonais para anéalise de deformag&o miocardica

Apical 4-camaras (A4C) Paraesternal eixo curto (PSAX)
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Fonte: Adaptado/Lang (2015). (A) Corte apical quatro cdmaras da deformacéo longitudinal. (B) Corte
paraesternal eixo curto da deformacéo circunferencial (C) Corte paraesternal eixo curto da deformacéo radial.
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1.7. Terapia Medicamentosa na disfuncéo cardiaca dos pacientes

O reconhecimento precoce da cardiomiopatia em doencas nao isquémicas de VE, pode
permitir o inicio de terapias medicamentosas com potencial de impedir ou retardar o
remodelamento reverso ventricular (Writing Committee et al., 2013). Na IC originada de outras
etiologias, tais como relacionadas as terapias com medicamentos oncoldgicos, os farmacos com
acOes eficazes em reduzir o remodelamento reverso e a substituicdo de cardiomidcitos por
tecido fibrético, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAS), mas também na reducdo da mortalidade
por cardiovascular (Writing Committee et al., 2013). No entanto, ainda ha poucos estudos que
mostram os beneficios dos cardioprotetores na cardiomiopatia por DMD. No estudo (Duboc et
al., 2005), a administragdo do IECA em DMD demonstrou ser eficaz em atrasar o inicio e a
progressao da disfuncdo cardiaca, proporcionando um aumento na sobrevida em cerca de 10
anos quando administrado precocemente a criancas entre 9,5 e 13 anos de idade, com FEVE
normal (Duboc et al., 2005; Duboc et al., 2007). Atualmente, a administracdo precoce nédo é
orientada por marcadores de agressao miocardica, sendo realizada somente quando ha uma
queda na FEVE (Bushby et al., 2010). Para aqueles pacientes que ndo toleram a IECA, o0s
BRASs sdo indicados, apresentando resultados similares ao IECA na DMD (Allen et al., 2013).
As recomendac0es atuais, na préatica clinica, ainda se baseiam na avaliagdo da funcéo cardiaca
por métodos convencionais, como a FEVE pelo ECO no momento do diagnéstico da doenga.
(Birnkrant et al., 2018).

Embora seja intuitivo considerar que a evolugdo temporal da doenca envolve tanto os
danos funcionais em musculatura esquelética quanto em musculatura cardiaca (Kamdar &
Garry, 2016) poucos trabalhos correlacionaram estes déficits temporalmente. Sugere-se que a
cardiomiopatia se manifeste posteriormente ao comprometimento da musculatura esquelética
(Bushby et al., 2010), o que pode estar relacionado ao fato dos indices utilizados na definicéo

do dano miocérdico ser de apresentacao tardia.

1.8. Relevancia do Estudo

Diante do exposto, a hipotese que justifica a conducdo deste estudo é de que as
alteracdes funcionais esqueléticas e miocardicas estejam correlacionadas temporalmente ou
ainda, que pelo grau das alteracdes esqueléticas, possa ser inferido o tempo de inicio de
alteracOes de deformacdo miocardica. Assim, pistas para o diagnostico precoce de disfuncéo
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miocardica do VE podem ajudar no rastreamento das possiveis alteracdes, o que, futuramente,
podem entdo impactar o cuidado destes pacientes com o0 inicio precoce de terapia

cardioprotetora miocérdica.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Estudar os parametros de anélise de funcdo motora temporalmente relacionados aos
parametros de funcdo sistolica de ventriculo esquerdo por ECO, tanto por técnicas

convencionais bidimensionais, quanto por STE, em pacientes com DMD.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Caracterizar as alteracGes cardiacas nesses pacientes, incluindo as alteracdes
manifestadas em ECG e sua correlacdo com as alteragdes miocardicas avaliadas pelas técnicas
do ECO de anélises de funcéo global e regional do VE.

2.2.2. Detectar, por meio do ECO, usando a técnica de deformacédo miocardica (STE)
nos 3 eixos estudados, o inicio precoce da cardiomiopatia nos pacientes com DMD antes
mesmo da disfuncao sistdlica evidente pela reducéo da FEVE.

2.2.3. Caracterizar as alteracGes de deformacdo miocardica regionais do VE (REGLS)

pela técnica de STE.
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3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional de desenho transversal, com amostragem de
conveniéncia de pacientes acompanhados no Ambulatério da Fisioterapia em Distrofia
Muscular, do Centro de Reabilitacdo (CER) do Hospital Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo (HC-FMRP/USP). As avaliacfes cardiacas foram
realizadas no Laboratério de Ecocardiografia do HCFMRP/USP, do Centro de Cardiologia do
HC-FMRP no periodo de setembro de 2021 a junho de 2023.

3.1. Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do (HC-FMRP/USP),
conforme o parecer de 4.829.712 (Anexo A). Assim, coletou-se a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B) pelos pais e/ou responsaveis, e o termo

de assentimento livre e esclarecido (TALE) (Anexo C) foi assinado pelo participante.

3.2. Casuistica

No total, 33 pacientes participaram do estudo (trés pacientes deambulantes e trinta
pacientes cadeirantes), com diagndstico de DMD confirmado através de teste genético e/ou
biopsia, descrito no prontuario eletrénico médico do HC-FMRP/USP. Os pacientes foram
recrutados para a pesquisa a partir de uma amostra de conveniéncia selecionada de

aproximadamente 60 pacientes em acompanhamento no CER/HC-FMRP/USP.

3.3. Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagndstico confirmado de DMD e
idade acima de 7 anos. O critério de idade foi aplicado para permitir a realizacdo da avaliacéo
cardiologica com equipamentos com transdutores setoriais adequados.

3.4. Critérios de Exclusao

Pacientes com distrofia muscular que ndo tinham DMD; ou que apresentavam

contraindicacdo para realizacdo do exame ecocardiografico; ou que, apos tentativas de
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mapeamento cardiaco pelo ECO, ndo oferecessem imagens ecocardiograficas adequadas; tanto

cardiacas, valvares ou miocardicas, quanto de outras doencas sistémicas.

3.5. Delineamento do Estudo

Os pacientes foram convidados a participarem da pesquisa, e a escala MFM foi aplicada
em conformidade com a rotina do ambulatoério, em pacientes que manifestaram disposicéo para
participagdo. Posteriormente, eles foram convidados a retornar voluntariamente ao HC-
FMRP/USP para a avaliagdo cardiaca, com exames de ECG e ECO. Foram coletadas
informacdes sobre os dados clinicos, extraidos dos prontudrios eletrébnicos com registros de

consultas médicas.

3.6. Descricdo da escala MFM

A MFM (Anexo D), consiste em 32 itens com o objetivo de avaliar a fungdo motora
nas posicdes deitada, sentada e em ortostatismo, sendo dividida em trés dimensdes: (D1)
Dimenséo capacidade de pé e transferéncias, com 13 itens; (D2) Dimensao capacidade motora
proximal, com 21 itens; e (D3) Dimenséo capacidade motora distal, com 7 itens. A graduacao
da escala MFM, conforme descrita na se¢do 1.2 da introducgdo, é exemplificada na Figura 1,
pagina 23. Para 0s pacientes deambulantes, todos os itens da escala foram realizados. Para os
pacientes cadeirantes incapazes de permanecer em pé durante a avaliacdo dos (13 itens da D1
foram atribuidos escores zero nos 10 itens). Foram permitidas até duas tentativas, e em caso de
davida entre dois escores, a pontuacdo mais baixa foi registrada, seguindo as diretrizes do

manual de instrugdes (https://mfm-nmd.org). Quando os pacientes ndo compreendiam a tarefa

solicitada, 0 movimento era demonstrado primariamente.

3.7. Material e instrumento para aplicacdo da MFM

Para a aplicagéo da escala MFM, foram utilizados os seguintes materiais: colchonete,
uma cadeira, um CD, 10 moedas de R$ 0,05 (cinquenta centavos), uma bola de ténis, um lapis,
uma folha de papel A4, um crondmetro e uma linha de seis metros de comprimento (tracada

no chdo do corredor). E possivel visualizar alguns dos itens utilizados na Figura 6.


https://mfm-nmd.org/
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Figura 6: Representacdo do material e instrumento para aplicacdo da MFM

Fonte: do autor. A imagem contém os seguintes itens um CD, 10 moedas de R$ 0,05 (cinquenta
centavos), uma bola de ténis, uma folha de papel A4 (desenhado um quadrado de 5 cm de lado).
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3.8. Eletrocardiografia

O ECG de 12 derivacdes foi realizado por um técnico experiente do HC-FMRP/USP,
para registrar a atividade elétrica do coracdo em formato digital, usando o equipamento Philips
PageWriter TC10. O laudo seguiu todas as orientacfes recomendadas pela (Pastore et al.,
2016). Em seguida, os tragados foram avaliados por um cardiologista experiente. A presenca
de ondas Q patoldgicas em derivacOes inferiores ou laterais de VE foi considerada de acordo
com as orientagdes das diretrizes de laudo do ECG. A presenca de R amplo em V1, foi
considerada quando a amplitude de R era maior que 5mm e predominava sobre a onda S em
V1 (Samesima et al., 2022).

3.9. Ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada utilizando um aparelho Vivid E95 (GE Vingmed
System, Horton, Norway), equipado com transdutor setorial de banda larga de frequéncia
do tipo S5. Para aquisicdo das imagens, os pacientes foram posicionados em decubito
lateral esquerdo, sempre que possivel. O exame foi realizado por um mesmo
ecocardiografista experiente seguindo as recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (Mitchell et al., 2019). Foram avaliados parametros ecocardiogréaficos de
acordo com as diretrizes da American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging (Lang et al., 2015b). As variaveis mensuradas
incluiram dimensdo e volume do atrio esquerdo (DAE), velocidade de influxo diastélico
valvar mitral e suas ondas E (precoce), seu tempo de desaceleracéo (TD) e A (tardia) de
enchimento ventricular, a velocidade do movimento do anel mitral em direcdo ao apice
tanto em posicdes lateral (e’ lateral) e septal (e’ septal) de VE, didmetro diastdlico final de
VE (DDVE), massa de VE e velocidade do jato de regurgitacdo tricaspide.

Para andlise das regurgitacbes pelo Doppler colorido, foram documentadas
qualitativamente, junto com a avaliacdo da presenca de sinais de hipertensao pulmonar por
meio da medida do fluxo de regurgitacdo tricuspide. A FEVE foi avaliada utilizando o
método biplanar de Simpson modificado. O célculo da FEVE, utilizando o método de
Simpson, que foi baseado na inferéncia dos volumes ventriculares diastdlico (VDFVE) e
sistélico (VSFVE), medindo as areas de VE em dois planos ortogonais da imagem apical
(Apical 2 e 4 cameras) e aplicando a férmula de Simpson modificada para estimar
geometricamente os volumes. A FEVE foi estimada pela subtracdo do VSFVE do VDFVE
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e, em seguida, dividida pelo VDFVE, sendo expressa em porcentagem (%). A mobilidade
segmentar de VE foi analisada usando o modelo de 17 segmentos e classificada em cada

segmento como normal (1), hipocinético, (2) acinético (3) Acinéticos, ou (4) Discinético.

Tabela 1: As variaveis ecocardiograficas medidas para a avaliagdo dos parametros geométricos
e funcionais do miocéardio

Parametros geomeétricos Funcéo do Ventriculo Parametros Funcao

Esquerdo Diastolica
AE dimenséo (mm) FEVE Simpson (%) TD (mseg)

AE vol(ml) Onda E (cm/s)

AE vol i(ml/m2) Onda A (cm/s)
Massa VE () Razédo E/A

DDFVE (mm) e” lateral (cm/s)

VDVE (ml) e’septal(cm/s)
VSFVE (ml) Razéo E/e’

Legenda: (AE) Diametro do atrio esquerdo; (VAE) Volume indexado do atrio esquerdo; (Massa VE) Espessura
da parede do ventriculo esquerdo; (Massa VE) Espessura da parede do ventriculo esquerdo indexada; (FEVE)
Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo pelo método Simpson; (DDFVE) Diametro diastdlico final; (PPVE)
Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; (SIV) Espessura do septo interventricular; (E) velocidade
de influxo precoce diastélico do ventriculo esquerdo; (A) Velocidade de influxo diastolico tardio de ventriculo
esquerdo; (E/A) Relagdo entre a velocidade (E) e a velocidade (A); (e” lateral) Velocidade do movimento do anel
mitral em direcdo ao apice posi¢do lateral; (¢ septal) velocidade do movimento do anel mitral em direcdo ao
apice posicdo septal (E/e’) Razdo entre a velocidade de entrada do VE diastolica precoce (E) e a Velocidade do
anel mitral diast6lica precoce (e”). As unidades de medida sdo: (mm) milimetro, (%) porcentagem; (g) grama;
(cm/s) centimetro por segundo; (mseg) milissegundos.

3.10. Anélise de deformagéo miocéardica (STE)

As andlises de deformacdo miocérdica utilizando o software EchoPac (GE Vingmed
Ultrasound AS, versdo 112). As anélises foram realizadas em trés projecdes do VE apical
quatro camara, trés camaras, duas camaras para quantificar o GLS e a porcdo de nivel dos
musculos papilares da projecdo paraesternal de eixo curto do VE para quantificar o GCS e
GRS. Sempre que possivel, o segundo ciclo cardiaco da série de trés aquisic¢Ges foi utilizado.
O inicio do ciclo foi manualmente ajustado para o inicio e ndo o pico do QRS. O tempo de

mensuracdo do pico do strain também foi cuidadosamente ajustado. O tempo final de sistole
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foi marcado pelo tempo de fechamento da valvula aértica, quando analisados os parametros de
strain de VE. Os valores de Strain pico aferidos foram entéo os valores ao final da sistole (“‘end
systolic peak"). Os bordos endocérdicos foram tracados manualmente em cada projecdo
estudada, e a regido de interesse foi ajustada evitando os musculos papilares e o pericardio. Os
valores de deformacéo sistélica analisados correspondem ao valor do mesomiocardio, também
considerado como valor da espessura total do miocéardio pelo software EchoPac. A qualidade
do rastreamento de pontos foi acompanhada automaticamente pelo software em cada segmento.
Foi definido um limite de 2 segmentos para aceitar as andlises globais nos modelos de
segmentacdo de 18 segmentos, de acordo com orientacGes de padronizacdo internacionais,
conforme figura 7.

A deformacéo global longitudinal (GLS) do VE foi aferida, assim como a média dos
valores de cada segmento nas projecoes apicais. As deformacdes radial (GRS) e circunferencial
(GCS) do VE foram obtidas através dos valores médios dos 6 segmentos, da por¢édo de nivel
de musculos papilares da projecéo paraesternal de eixo curto do VE, pois essas variaveis eram
mais vidveis de serem adquiridas nos pacientes do estudo. A deformacéo longitudinal regional
(REGLS) foi analisada em cada segmento do VE na projecdo apical. Todos os valores de

deformacéo foram expressos em porcentagem, sendo negativos em caso de encurtamento.
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Figura 7- Bulls eye da Deformagéo miocardica longitudinal global modelo de 18 segmentos do VE

ANTERO-SEPTAL

P

INFEROLATERAL

Legenda: Os segmentos sdo: (1) Basal anterior-; (2) Basal anteriorseptal; (3) Basal inferoseptal; (4) Basal
inferior (5) Basal inferolateral; (6) Basal anterolateral; (7) Médio anterior, (8) Médio anteroseptal (9) Médio
inferior septal; (10) Médio inferior; (11) Médio inferolateral; (12) Médio anterolateral; (13) Apical anterior; (14)
Apical anteroseptal; (15) Apical inferoseptal; (16) Apical inferior (17) Apical inferolateral; (18) Apical
anterolateral.

3.11. Anélise das imagens

As imagens foram arquivadas em formato DICOM GE RawData e selecionadas para a
mensuracao dos parametros de funcdo ventricular em sistema operacional distante (off-line) no
software (EchoPac- GE) de forma cega, por observador experiente. O software fornece uma
andlise automatica do rastreio miocérdico, com demarca¢do manual da borda endocérdica e
epicardica (Farsalinos et al., 2015) permitindo ajustes para uma melhor observacdo dos
speckles. No entanto, quando o sistema rejeitou automaticamente algum segmento, a analise
foi refeita com novos ajustes do observador para melhor mensuracdo da deformacéo, sendo

aceita a recusa de até dois segmentos, conforme a diretriz (Mor-Avi et al., 2011).

3.12. Indice de deformac&o miocardica regional

Foi criado um indice para avaliar melhor a deformacdo miocérdica regional nos
pacientes desta pesquisa. Os segmentos regionais mais comprometidos, obtidos pela analise do
REGLS, foram os segmentos 4, 5, 10 e 11, da regido inferior e infero-lateral do VE. Portanto,
a média dos valores de REGSL dos 4 segmentos foi dividida pela média dos outros 14
segmentos do VE (1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 17 e 18), criando assim uma variavel

continua que expressa as alteragdes regionais de deformacédo miocardica nesta populacéo.
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3.13. Andlises Estatisticas

As analises foram conduzidas usando o software GraphPad Instat 8.0.2 (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA, EUA, versdo 8.0.2.263). As variaveis quantitativas foram
expressas em média e desvio padrdo, enquanto as variaveis categoricas foram expressas em
frequéncia e porcentagem.

Foi realizada uma analise descritiva das varidveis de funcdo motora (MFM) e funcéo
cardiaca (FEVE, GLS, GCS, GRS), e gerados graficos de dispersdo para analisar as variaveis.

Para separar os grupos com base na funcdo motora, usou-se a mediana da escala MFM
(md=56,30) e criando os grupos G1 (MFM maior ou igual a mediana) e G2 (MFM menor que
a mediana). Foram comparadas as medianas das variaveis (idade, MFM, FEVE, GLS, GCS,
GRYS), utilizando o teste paramétrico de Teste t.

Para a variavel eletrocardiografica, relacionada a presenca ou auséncia de onda Q
patologica em V5-V6, foram divididos os pacientes em dois grupos: G1 (sem Q em V5-V6) e
G2 (com Q em V5-V6). Para comparar as medianas das varidveis (idade, MFM, FEVE, GLS,
GCS, GRS, REGLSI), novamente utilizou-se o teste paramétrico de Teste t. A partir dos dados
do indice REGLSI, os pacientes foram divididos em dois grupos pela mediana da escala MFM
(md=0,77), criando G1 (REGLSi maior ou igual a 0,77) e G2 (REGLSi menor que 0,77). Foram
comparadas as medianas das variaveis (idade, MFM, FEVE, GLS, GCS, GRS), utilizando-se
0 teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. A correlacdo entre funcdo motora (MFM, D1, D2,
D3) e funcéo cardiaca (FEVE, GLS, GCS, GRS) foi verificada pelo coeficiente de correlacdo

de Pearson e Spearman. Em todas as andlises, foi adotado o nivel de significancia (p < 0,05).



RESULTADOS



47

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Foram incluidos no estudo 33 pacientes, no entanto, durante a coleta de dados, um
paciente veio a Obito e dois pacientes ndo puderam comparecer as avaliacdes da MFM e do
ECO. Assim, para a avaliacdo da MFM (Medida da Fun¢do Motora), ECG (Eletrocardiograma)
e ECO (Ecocardiograma) obteve-se 31, 32 e 30 pacientes, respectivamente (figura

No entanto, nem todos realizaram os trés tipos de avaliagdes (MFM, ECG e ECO),

conforme representado na figura 8.

Figura 8: Fluxograma do delineamento do estudo

33 pacientes

|

Trés tipos de avaliacao

Loerle) c!va b el ey Eletrocardiograma Ecocardiograma
Funciao Motora (ECG) (ECO)
(MFM)
31 pacientes 32 pacientes 30 pacientes

Todos os pacientes eram do sexo masculino, com idade média de 14 + 4,10 anos, sendo
a maioria cadeirantes (91%, Tabela 3). No momento do diagndéstico, a idade média dos
pacientes foi de 6 + 2,89 anos, e 32 pacientes (97%) faziam uso de glicocorticoides, sendo que
um paciente ndo fazia uso porque a mae se recusava a dar. O predominio da prednisona 19
pacientes (58%) e deflazacort 13 pacientes (39%).

Alguns dos pacientes analisados ja haviam iniciado terapia cardioprotetora, sendo 9
pacientes (27%) em uso de IECA (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina), 5
pacientes (15%) em uso de BB (betabloqueador) e 1 paciente (3%) em uso de digoxina; no
entanto, nenhum paciente fazia uso de BRA (bloqueador do receptor de angiotensina I1).

A idade media dos pacientes ao iniciar medicacdo cardioprotetora com IECA com

média de 12 + 3,70 anos.
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A MFM foi aplicada a 94% dos pacientes, apresentando uma média de escore total de
52%, o que indica reducdo na funcdo motora. Quando analisadas as pontuacdes pelas
dimensdes, a populagdo em estudo apresentava um maior comprometimento na D1 (capacidade
de pé e transferéncias), com um escore de 24%. As pontua¢Ges em D2 (capacidade motora
proximal) e D3 (capacidade motora distal) foram de 67% e 80%, respectivamente, conforme

demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne

VARIAVEL N (%)
n total 33 (100%)
Idade (anos) 14,30 £ 4,10
Idade do Diagnéstico (anos) 6,09 + 2,89
Cadeirantes (%) 90,90
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 110+ 17,35
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 70 £ 11,65
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
n 33 (100%)
Prednisona (%) 19 (58%)
Deflazacort (%) 13 (39%)
TERAPIA CARDIOPROTETORA
n 33
Idade de inicio BB ou IECA (anos) 12,00 + 3,70
Betabloqueador (%) 5 (15%)
Inibidor da Angiotensina Conversora (%) 9 (27%)
Digoxina (%) 3 (3%)
ESCALA DA MEDIDA DA FUNCAO MOTORA
n 31 (94%)
MFM T (%) 52,28 + 15,67
D1 (%) 24 00 +7,45
D2 (%) 66,93 + 21,01
D 3 (%) 80,33 + 18,92

Legenda: (IECA) Inibidor da Angiotensina Conversora; (BB) Betabloqueador; (MFM T) Escore total
da medida da funcdo motora; (D1) Dimensdo 1 capacidade de pé e transferéncias; (D2) Dimensdo 2 capacidade
motora axial e proximal; e (D3) Dimensao 3 capacidades motora distal.

Quanto a analise da atividade elétrica cardiaca por ECG de 12 derivagoes,
aproximadamente 32 pacientes (97%) da populacdo da amostra total realizou ECG. Uma
proporcao de 24 pacientes (75%) apresentou padrdo de alta voltagem de onda R na derivagao
V1 e 11 pacientes 34% apresentaram onda Q patologica em V5-V6. Todos os pacientes 11
(34%) que tinham onda Q patolégica em V5-V6 também apresentavam alta voltagem de onda
R na derivacdo V1 (Tabela 3).
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Tabela 3- Eletrocardiograma dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne

Variavel N (%)
ELETROCARDIOGRAMA

n 32 (97%)
RV1 24 (75%)
Q V5- V6 11 (34%)
RV1eQ V5-V6 11 (34%)

Legenda: (R V1) Onda R proeminente na derivagdo V1; (Q V5-V6) Onda Q patoldgica na derivacéo
V/5-V6.

O ECO foi realizado em 30 pacientes (91%) com DMD (Tabela 4), sendo os valores de
FEVE de 57,80 £ 9,62% preservados na média da populacdo. Ndo houve nenhum diagnéstico
de dilatacdo ou sobrecarga de VD pela andlise subjetiva.

As taxas de aquisicdo de imagens adequadas para as variaveis nao convencionais de
deformacdo miocardica, GLS, GCS e GRS foram, respectivamente, 66,66 %, 63,33% e 63,33
%. Os valores médios de GLS da populacdo apresentaram-se reduzidos quando comparados a
valores normais de literatura para este software (EchoPac- GE) -16,40 £ 3,01% (VN < -18%)
(Farsalinos et al., 2015). Os valores médios de GCS e GRS foram, respectivamente, -15,03 +
4,67 (VN <-18%) e 28,93 + 16,07 (VN> 40%). Quatro pacientes (20%) apresentaram valores
abaixo da normalidade para a FEVE (< 55%) e para a GLS (VN < -18%), conforme indicado
na Tabela 4.
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas eletrocardiograficas com parametros convencionais e da
deformacao miocardica dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne

Variavel Valor
ECOCARDIOGRAFIA

n 30 (91%)
DAE (mm) 26,34 £ 5,25
VAEI (volim2) 20,68 £ 7,67
MASSA VE (g) 57,95 £ 23,46
MASSA VEi (g/m2) 0,33+0,08
FEVE Simpson (%) 57,80 £ 9,62
DDVE (mm) 39,89+ 6,17
PPVE (mm) 6,48 + 1,43
SIV (mm) 6,86 + 1,40
E (cmis) 81,50 + 17,62
A (cmis) 47,30 £ 14,80
E/a (cm/s) 2,49 + 3,62
e’ lat (cm/s) 14,42 + 3,64
e’ sep (cm/s) 12,41+ 2,22
E/e” médio (cm/s) 1,98 +1,77
TD (mseg) 156,72 + 37,22
GLS (%) (n 20) -16,40 £ 3,01
GCS (%) (n21) -15,03 + 4,67
GRS (%) (n 19) 28,93 + 16,07
FEVE e GLS alterado 4 (20%)

Legenda: (DAE) Diametro do atrio esquerdo; (VAEI) Volume indexado do atrio esquerdo; (Massa VE)
Espessura da parede do ventriculo esquerdo; (Massa VEi) Massa da parede do ventriculo esquerdo indexada;
(FEVE) fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo pelo método Simpson; (DDVE) Didmetro diastolico final;
(PPVE) Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; (SIV) Espessura do septo interventricular; (E)
velocidade de influxo precoce diastolico do ventriculo esquerdo; (A) Velocidade de influxo diastélico tardio de
ventriculo esquerdo; (E/A) Relagdo entre a velocidade (E) e a velocidade (A); (¢” lat) Velocidade diastdlica
precoce tecidual do anel mitral diast6lica precoce; (e” lateral) velocidade do movimento do anel mitral em direcéo
ao apice posicdo lateral; (e septal) Velocidade do movimento do anel mitral em dire¢do ao apice posicdo septal
(E/e’) Razdo entre a velocidade de entrada do VE diastélica precoce (E) e a Velocidade do anel mitral diast6lica
precoce (e7); (TD) Tempo de desacelera¢do da onda E; (GLS) Deformagdo miocérdica global longitudinal do
ventriculo esquerdo; (GCS) Deformacgdo miocardica global do ventriculo esquerdo circunferencial global; e
(GRS) Deformacéo miocardica radial global do ventriculo esquerdo.

4.2. Avaliagdo da fungdo motora

A func¢do motora dos pacientes demonstrou estar reduzida, com um valor de 52%, sendo
100% o valor maximo da escala que representa o individuo completamente funcional. A
amostra dos pacientes avaliados pela funcdo motora de acordo com as diferentes idades, ou
seja, pacientes em diferentes tempos de evolucdo da doenca, demonstra uma progressao

temporal da disfungdo motora MFM T com avango da idade (Figura 9-A) e 0 mesmo ocorre na
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D1 (capacidade de pé e transferéncias; figura 9-B), na D2 (motricidade axial e proximal; figura

9-C), mas com menor declinio na D3 (motricidade distal; figura 9- D).

Figura 9: Avaliacdo da dispersdao da fungdo motora em relacdo a idade dos pacientes
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Legenda: (MFM T) Escore total da escala da medida de fun¢do motora. (A) Dispersdo da porcentagem
da medida da funcdo motora escore total ao longo da idade; (B) Dispersdo da dimensdo 1 (capacidade de pé e
transferéncias) com a idade; (C) Dispersao da dimensdo 2 (capacidade motora axial e proximal) com a idade; (D)
Dispersdo da dimenséo 3 (capacidade motora distal) com a idade.

A populacéo foi separada em dois grupos de acordo com a fungdo motora (MFM T), a
partir da mediana de 56,30% do valor de MFM T: G1 (MFM T maiores ou igual a mediana),
apresentando uma média de 64,02 £ 9,48, e G2 (MFM T menor que a mediana) com uma média
de 36,06 + 6,84. Os grupos eram diferente quanto a idade (12,94 + 42,79 vs 15,79 £ 5,01, p =
0,0264*) com valor de p significativo (p <0,05). Os grupos eram semelhantes quanto a FEVE
(57,29 + 11,07 vs 58,45+ 7,87, p = 0,2861), GLS (-16,77 + 2,35 vs -15,95 + 3,49, p = 0,5457),
GCS (-14,63 + 4,53 vs -15,83 £ 5,21, p = 0,5924), GRS (28,81 + 18,20 vs 22,33 £ 21,05, p =
0,4807) e REGLSI (0,70 £0,23vs 0,85 + 0,30, p = 0,2123), sem diferenca no valor de p (0<,05),

conforme demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 5: Comparacao dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da fungéo cardiaca

Variavel G1(MFMT > mediana) G2 (MFMT < mediana) p

n 18 13

IDADE (anos) 12,94 + 2,79 15,79+ 5,01 0,0264*
FEVE (%) 57,29 + 11,07 58,45 + 7,87 0,2861
GLS (%) -16,77 £ 2,35 -15,95 + 3,49 0,5457
GCS (%) -14,63 + 4,53 -15,83 5,21 0,5924
GRS (%) 28,81 + 18,20 22,33+ 21,05 0,4807
REGSI (%) 0,70 £ 0,23 0,85+ 0,30 0,2123

Legenda: (G1) Grupo MFMT maior ou igual a mediana (56,30%); (G2) Grupo MFMT menor que a
mediana (56,30%); (MFM T) Escore total da escala da medida da funcdo motora; (FEVE) Fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; (GLS) Deformagdo miocardica global longitudinal do ventriculo esquerdo; (GCS)
Deformacéo miocardica circunferencial do ventriculo esquerdo; e (GRS) Deformagdo miocéardica radial do
ventriculo esquerdo. Todas as varidveis, exceto idade, estdo representadas em porcentagem. Os resultados apenas
idade apresentou valor de p significativos (p < 0.05 - Teste t).

4.3. Eletrocardiografia

A maioria da populagéo estudada apresentava o sinal de R amplo em V1 (75%), na qual
ndo representa hipertrofia septal ou sobrecarga de VD, uma vez que estas alteracdes nao
estavam presentes em nenhum paciente da amostra. Houve presenca de onda Q patoldgica em
34% dos pacientes, demonstrando, pelo ECG, podendo sugerir fibrose miocardica localizada
na regido lateral dorsal de VE. Foram separados dois grupos distintos quanto a presenca de
onda Q patoldgica: (G1) sem presenca de onda Q patoldgica em derivacdo V5-V6; (G2) com
presenca onda Q patologica em derivacdo V5-V6 (Tabela 6). Os dois grupos eram similares
quanto a idade (14,14 + 4,70 vs 14,42 + 2,64 e p = 0,8506) e FEVE (58,06 + 9,77% vs 50,10 +
17,60% e p = 0,8365), assim como na MFM T (53,69 + 15,53% vs 50,10 + 17,60% e p =
0,5578) e GLS -16,74 + 2,23% vs -15,47 + 4,27% e p = 0,3861), GCS -14,56 + 4,47 vs -15,79
+5,19, p = 0,5729), GRS (24,68 + 19,29vs 29,34 + 19,38, p = 0,6035) e REGLSi (0,76 + 0,20
vs 0,79 £ 0,41, p = 0,8487). Quando analisada a mediana entre os dois grupos ndo houve

diferenca entre os grupos com (p <0,05) (Tabela 6).
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Tabela 6: Comparacédo dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da fungdo motora e fungéo
cardiaca

Variavel G1 (sem Q V5-V6) G2 (com Q V5-V6) p

n 21 11

IDADE (anos) 14,14 £ 4,70 14,42 + 2,64 0,8506
MFM T (%) 53,69 + 15,53 50,10 + 17,60 0,5578
FEVE (%) 58,06 + 9,77 57,14 £ 9,94 0,8365
GLS (%) -16,74 £ 2,23 -15,47 £ 4,27 0,3861
GCS (%) -14,56 + 4,47 -15,79 £ 5,19 0,5729
GRS (%) 24,68 + 19,29 29,34 + 19,38 0,6035
REGLSi (%) 0,76 £ 0,20 0,79+0,41 0,8487

Legenda: (G1) Sem presenca de onda Q patoldgica em V5-V6; (G2) Presenca de onda Q patolégica em
V5-V6, com as varidveis: idade (MFM T) Escore total da medida da fungdo motora; (FEVE) Fracdo de ejecao
de VE; (GLS) Deformacgdo miocardica global longitudinal do ventriculo esquerdo; (GCS) Deformacéao
miocardica global do ventriculo esquerdo circunferencial global; (GRS) Deformagao miocérdica radial global do
ventriculo esquerdo; e (REGLSI) indice de deformagdo miocérdica regional. Todas as varidveis, exceto idade,
estdo representadas em porcentagem. Os resultados nao foram significativos (p > 0.05 - Teste t).

4.4. Funcdo sistolica global do ventriculo esquerdo

A variavel convencional FEVE, a qual mensura a func¢éo sistélica de VE dos pacientes,
avaliada como média da populacdo, estd preservada (57,80 = 9,62%). Uma porcentagem
pequena de 3 pacientes da amostra (12%) apresentou valores de FEVE inferiores a 50% (Figura
10-A). Quando avaliada por ferramentas avancadas de analise global, tais quais os indices de
deformacdo miocéardica, 15 pacientes (75%) da populacdo apresentou valores de GLS
inferiores a -18%, ou seja, reduzidos em relacdo aos limites de normalidade, como demonstra
a figura 10-B (Lang et al., 2015a; Voigt et al., 2015). Quando avaliado o0 GCS 16 pacientes
(79%), a maioria dos pacientes apresentaram valores inferiores ao convencionado como
normais (-18%; Figura 10 -C) (Skaarup et al., 2022). Os valores de normalidade de GRS ainda
carecem de boa definicdo na literatura, sendo considerados, até 0 momento, valores normais
superiores a 40% e essa alteracdo, seguindo este critério, esteve presente em 14 pacientes (74%)
das amostras (figura 10-D). (Levy et al., 2016).
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Figura 10: Dispersao da funcao sistolica cardiaca global e regional dos pacientes
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Legenda: (FEVE) Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; (GLS) Deformagdo miocardica global
longitudinal do ventriculo esquerdo; (GCS) deformacdo miocérdica global circunferencial do ventriculo
esquerdo; (GRS) deformag&o miocéardica global radial do ventriculo esquerdo. (A) Dispersdo da porcentagem da
FEVE; (B) Dispersdo da porcentagem do GLS; (C) Dispersdo da porcentagem do GCS; (D) Dispersdo da
porcentagem do GRS, FEVE, GLS, GCS e GRS.

4.5. Funcdo sistolica regional do ventriculo esquerdo

Quando foram analisados os parametros da mobilidade segmentar de VE pelo WMSi,
apenas 4 pacientes (15%) apresentaram alguma hipocinesia em segmentos de VE. Um paciente
com hipocinesia dos segmentos basal inferolateral (segmento 5), médio inferior (segmento 10)
e médio inferior (segmento 11). O segundo paciente com hipocinesia apical inferolateral
(segmento 17) e de toda a parede lateral (segmentos 2, 8 e 13), e também dos segmentos) médio
inferolateral; (12) médio anterolateral (segmentos 11 e 12). Os demais pacientes apresentaram
hipocinesia difusa.

Embora ainda ndo haja defini¢cbes de valores de normalidade para mensuracdes de
deformacdo miocéardica regional de VE (REGLS), nesta populacdo foi possivel observar
valores inferiores de REGLS em segmentos basal inferior (segmento 4; -13,00 + 6,90%) e
médio inferior (segmento 10; -14,15 + 5,88%), e basal inferolateral (segmento 5; -11,40 +

5,83%) e medio inferolateral (segmento 11; -14,45 £ 5,00%), quando comparados com 0s
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demais segmentos de VE, a média dos segmentos 4, 5, 10 e 11 foi de -12,90 + 3,89, e dos
demais segmentos -17,30 + 3,38 (p = 0,0013; Figuras 11 e 12).

Figura 11: Avaliacdo dos valores das médias da deformacédo miocardica regional dos pacientes
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Legenda: Os 18 segmentos foram representados por nimeros: Legenda: Os segmentos séo: (1) Basal
anterior-; (2) Basal anteriorseptal; (3) Basal inferoseptal; (4) Basal inferior (5) Basal inferolateral; (6) Basal
anterolateral; (7) Médio anterior, (8) Médio anteroseptal (9) Médio inferior septal; (10) Médio inferior; (11) Médio
inferolateral; (12) Médio anterolateral; (13) Apical anterior; (14) Apical anteroseptal; (15) Apical inferoseptal;
(16) Apical inferior (17) Apical inferolateral; (18) Apical anterolateral (4,5,10 e 11).

Figura 12: Bulls eye dos valores médios da deformacao miocardica longitudinal regional dos pacientes
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Legenda: (A) Bulls eye com valores médios da deformagdo miocéardica longitudinal regional (REGLS) do VE
(modelo 18 segmentos) em paralelo (B) com o escore de mobilidade segmentar de VE (modelo 17 segmentos).

Para melhor analisar estes resultados de deformacéo regional, foi criado um indice de
comprometimento regional de deformagdo miocardica (REGLSI), dividindo os valores de
REGLS dos segmentos (4, 10, 5 e 11) pelo valor médio de REGLS dos demais 14 segmentos
de VE, de acordo com a formula abaixo:
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REGLSj= REGLS (segmentos 4,10,5¢ 11)
Reg LS (demais de segmentos 14)

Assim, uma variavel continua adimensional foi criada com intuito de representar o
quanto havia de comprometimento de funcéo regional de VE pela andlise da deformacao
miocardica em cada paciente. A dispersdo do REGLSi na populacao estudada esta representada

na Figura 13, com a mediana da populacdo em 0,77 (Figura 13).

Figura 13: Dispersdo do indice da deformac¢do miocardica longitudinal regional
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Legenda: Disperséo do indice de deformacéo miocérdica regional. Linha vermelha representa o indice
da mediana (Md) de 0,77.

Dois grupos foram entdo separados de acordo com a mediana da populacdo em G1,
grupo com valores de REGLSi acima da mediana da populacéo, e 0 G2, grupo com valores de
REGLSi abaixo da mediana da populacdo estudada (Tabela 7). Portanto, G1 representa um
grupo com menor comprometimento da funcéo regional, enquanto que G2 representa um grupo
com maior comprometimento da funcgéo regional de VE. Ambos os grupos demonstraram ser
similares quanto a idade (15,00 + 3,96 vs 14,13 £ 3,61, p = 0,4331), funcéo global miocéardica
FEVE, GLS, GCS e GRS (48,48 + 13,99 vs 53,90 + 16,55 p = 0,9999, -16,56 + 3,29 vs -16,40
+ 2,65, p=0,9034, -14,21 + 3,49 vs -15,15 + 5,29, p = 0,5967, 22.61 + 21,52 vs 32,82 + 14,18,
p = 0,1712, respectivamente) e funcdo motora (48,48 +13,99 vs 53,90 *+ 16,55 p = 0,2489).
Quando analisada a mediana entre os dois grupos ndo houve diferenga entre 0s grupos com (p
<0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7: Comparacéo dos valores da média dos dois grupos com as variaveis da funcdo motora e

funcédo cardiaca

Variavel G1(REGLSi > 0,77) G2 (REGLSI < 0,77) p
n 10 10
IDADE (anos) 15,00 £ 3,96 14,13+ 3,61 0,4331
MFM T (%) 48,48 +13,99 53,90 + 16,55 0,2489
FEVE (%) 57,06 + 10,69 58,44 + 9,87 0,7082
GLS (%) -16,56 + 3,29 -16,40 £ 2,65 0,9034
GCS (%) -14,21 + 3,49 -15,15+5,29 0,5967
GRS (%) 22.61+ 21,52 32,82+ 14,18 0,1712

Legenda: (G1) Grupo do indice de deformag&o miocardica regional (REGLSi) maior ou igual a mediana
(0,77); (G2) Grupo do indice de deformacdo miocardica regional (REGLSI) abaixo da mediana (0,77). (MFM
T) Deformagdo miocardica global longitudinal; (GCS) Deformagdo miocérdica circunferencial; e (GRS)
Deformacéo miocéardica radial; todos representados em porcentagem exceto idade (anos). Os resultados ndo foram
significativos (p > 0.05 - Teste t).

4.6. Correlacdo entre a escala da medida da funcdo motora com as variaveis de

funcéo cardiaca

A MFM T e suas dimensdes, D1 (postura de pé e transferéncias), D2 (fun¢do motora

proximal) e D3 (motricidade distal), foram comparadas com parametros de funcéo sistélica

miocardica globais (FEVE, GLS, GCS e GRS). A correlacdo de Spearman feita nas variaveis

MFM T, D1, D2 e D3 com a FEVE néo foi significativa, sendo os valores dessa correlacdo de,
respectivamente, -0,2819, -0,2751, -0,0997 e -0,2092 (Figura 14).
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Figura 14- Correlacdo da fracio de eje¢do do ventriculo esquerdo com as variaveis da escala da
medida da fun¢gdo motora nos pacientes
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Legenda: (A) Correlagdo entre a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) com o escore total da
escala da medida da fungdo motora (MFM T); (B) (D1) Dimensdo 1 capacidade de pé e transferéncias; (D2)
Dimensdo 2 capacidade motora axial e proximal; e (D3) Dimenséo 3 capacidades motora distal. (MFM T e GCS
e FEVE expresso em porcentagem). Analise de correlacdo de Spearman.
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N&o houve correlacdo significativa entre as variaveis MFM T, D1, D2 e D3 com 0s

valores de GLS, com valores r respectivamente (r = -0,0525, -0,1535, 0,0501, 0,2653) (Figura

15).

Figura 15- Correlacdo do escore total da escala da medida da fungdo motora com a deformacao

miocardica longitudinal
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Legenda: (A) Correlacdo da deformagdo miocérdica longitudinal com o escore total da escala da medida da
funcdo motora; (B) Correlagdo da deformacdo miocardica longitudinal com a dimensdo 1 capacidade de pé e
transferéncias; (C) Correlagdo da deformacao miocardica longitudinal com a dimens&o 2 capacidade motora axial
e proximal; (D) Correlacdo deformagdo miocardica longitudinal com a dimensdo 3 capacidade motora distal.
(MFM T, D1, D2, D3, GLS expressos em porcentagem). Andlise de correlagdo de Pearson e Spearman.

Nas anélises de entrea MFM T e 0 GCS e GRS, ndo houve uma correlagéo significativa,
na qual os valores da correlagdo de Pearson foram, respectivamente, (r = 0,1753, 01237),
conforme demonstrado na Figura 16.
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Figura 16- Correlagdo da escala da medida da fungdo motora com a deformagéo miocéardica radial

e circunferencial
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Legenda: (A) Correlagdo da deformagdo miocérdica circunferencial com o escore total da escala da
medida da funcdo motora (MFM T); (B) Correlagdo da deformacdo miocardica radial com a escore total da escala
de medida da funcdo motora. (MFM T e GCS e GRS expressos em porcentagem). Andlise de correlagdo de
Pearson.

Quando comparado 0 REGLSi com parametros de funcdo motora, MFM T ndo houve
correlacdo significativa entre as varidveis REGLSi e MFM T, com correlacdo de Pearson de r

=-0,3423 (Figura 17).

Figura 17- Correlacéo entre o indice de deformacao miocardica longitudinal regional com a escala
da medida da fungdo motora

2.00
1.60 -]
L ]
7 120 .
;: - . .
& 0.80- . . - -
» * L
0.40 . . L
0.00 | I | | T T T 1
20 30 40 50 60 T0 S0 90 100
MFM T (%)

Legenda: Correlacdo do indice de deformacéo miocardica com o escore total da escala da medida da
funcdo motora (MFM T, expresso em porcentagem). Analise de correlagdo de Pearson.
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5. DISCUSSAO

Este estudo permitiu a caracterizagdo simultanea da capacidade funcional motora e da
funcdo sistdlica miocardica cardiaca em uma populacgdo de pacientes com DMD de um Unico
centro de referéncia e de nivel terciario do SUS no Brasil. A funcdo motora avaliada pela escala
MFM estava reduzida no presente estudo, de modo semelhante a outras populagdes estudadas
em outros paises (Vuillerot et al., 2010; Vuillerot et al., 2012). Do ponto de vista
cardiovascular, a populacgdo caracterizou-se por apresentar alteragdes eletrocardiograficas em
grande proporcéo, tais como onda R ampla em V1 e presenca de ondas Q patologicas em V5-
V6. A funcao sistdlica global do VE, quando avaliada por métodos convencionais como a
FEVE, ainda se encontrava preservada na maioria dos pacientes; porém, quando avaliada por
métodos avangados como a deformagdo miocardica global em seus varios eixos, apresentava
valores inferiores aos considerados como normais para populacdes gerais. Ainda, foi possivel
detectar alteracdes significativas em funcéo sistélica regional do VE pela técnica avancada de
andlise de deformacgdo miocardica regional (REGLS). O comprometimento na fungdo motora
dos pacientes com DMD e as alteracbes cardiacas, tanto globais como regionais, nao
demonstraram correlacdo significativa no tempo de estudo temporalmente, quando avaliados
pela MFM e ECO.

A MFM permite monitorar a evolucdo dos pacientes com DMD, e neste estudo,
observou-se um escore total de 52%, indicando que 0s pacientes da amostra apresentaram baixa
funcionalidade. O mesmo padrdo foi observado em outro estudo prospectivo, no qual 41
pacientes com DMD foram avaliados em duas ocasifes, com um intervalo de um ano entre as
avaliacdes. Nesse estudo, a pontuacao média total na MFM foi de 43%, com uma idade média
de 14 anos. Desses pacientes, apenas 11 ainda eram capazes de deambular (Vuillerot et al.,
2010). A literatura demonstra que a perda da capacidade de andar ocorre geralmente entre 0s
10 e 12 anos, e a medida que os pacientes envelhecem, a funcdo motora é ainda mais
comprometida (Allsop & Ziter, 1981; Eagle et al., 2002). Da mesma forma, a maioria dos
pacientes neste estudo, com uma média de 14 anos de idade, ja ndo possuia essa capacidade,
restando apenas trés pacientes com marcha independente.

No que diz respeito a analise das dimensbes pela escala MFM, a dimensdao D1
(capacidade motora de ficar de pe e realizar transferéncias) apresentou o maior
comprometimento, com uma pontuacao total de 24%. Esse achado esta de acordo com outros
estudos, um dos quais relatou maiores comprometimentos na dimensdo D1, sugerindo que isso

pode indicar a progressdo da doenga nos primeiros anos (Vuillerot et al., 2010). A D1
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demonstrou maior sensibilidade a mudancas nos testes clinicos (Nagy et al., 2020). Pontuacdes
da D1 proximas de 40%, juntamente com um escore total da MFM de 70%, podem prever a
perda da capacidade de andar um ano antes de ocorrer (Vuillerot et al., 2010). No entanto, isso
ndo se aplica da mesma forma as outras dimensdes, 2 e 3, nas quais, em estagios iniciais da
DMD, pode haver um periodo no qual algumas fun¢fes motoras precisas, como agarrar objetos
ou realizar movimentos finos das méos, ainda ndo foram amplamente afetadas. Isso se deve a
variabilidade na progressdo da doenca entre os pacientes ou a capacidade da musculatura de
compensar a perda de funcdo por meio de adaptacdes motoras (Vuillerot et al., 2010).

No contexto deste estudo, conduzido de forma transversal, foi realizada uma avaliacao
em 33 pacientes com uma idade média de 14 anos. Os resultados revelaram valores reduzidos
na funcdo motora, onde a MFM total alcangou 52%, a D1 registrou 24%, a D2 obteve 67%, e
a D3 apresentou 80%. E importante destacar que a maioria expressiva da amostra (91%)
enfrentou dificuldades na deambulagdo, devido a idade mais avancada e ao maior grau de
comprometimento motor observado nos pacientes. Em contraste, em um estudo retrospectivo
conduzido ao longo de 11 anos no ambulatério de Fisioterapia em Distrofias Musculares do
CER-HCFMRP-USP, a anélise envolveu 32 pacientes com uma idade média de 10 anos. Os
resultados apontaram para uma funcdo motora preservada, com valores mais elevados na MFM
total e suas dimensdes (81% na MFM total, 58% na D1, 97% na D2 e 94% na D3) (Petian-
Alonso et al., 2022). Nesse grupo, somente 53% dos pacientes ndo eram capazes de deambular.
Isso sugere que, no segundo estudo, 0 comprometimento motor ndo havia atingido niveis tdo
graves como foi observado neste presente estudo.

A cardiomiopatia € uma complicacdo grave e comum na DMD, geralmente surgindo
ap6s os 18 anos, predominantemente na forma de cardiomiopatia dilatada com fibrose
progressiva na parede lateral do VE (Frankel & Rosser, 1976). Embora os sintomas de
insuficiéncia cardiaca geralmente aparecam em estigios avancados devido a reducdo da
funcionalidade, a cardiomiopatia pode se desenvolver mais cedo, embora seja sintomatica em
apenas cerca de 15% dos casos antes dos 14 anos. Porém, em pacientes com mais de 18 anos,
a maioria apresenta envolvimento cardiaco, com 57% manifestando sintomas perceptiveis.
(Nigro et al., 1990). A identificacdo precoce da cardiomiopatia na DMD é desafiadora, e a
avaliacdo da FEVE muitas vezes reflete um estidgio avangado da doenca, tornando-a
irreversivel. Estudos anteriores demonstraram que, embora um numero significativo de
pacientes tenha FEVE de 35%, a administracdo de medicamentos como IECA e BB tem sido
subutilizada (Kisel et al., 2023). Neste estudo, observou-se uma taxa ainda mais baixa de uso
desses medicamentos, com 27% dos pacientes utilizando IECA e 15% em uso de BB, enquanto
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28% do total de pacientes estudados apresentavam (FEVE <50%). Isso sugere uma utilizacao
menos frequente dessas medicacdes no tratamento da IC na DMD em comparacao com outras
causas de IC com FEVE reduzida. Além disso, ao contrario de estudos anteriores que sugeriram
disfuncdo diastolica precoce (Cho, Lee, Lee, & Shin, 2018; Markham et al., 2006), nossa
pesquisa ndo identificou alterac6es na funcéo diastolica entre pacientes.

Pacientes com DMD podem manifestar varias alteracdes no ECG, como ondas R
amplas em V1, ondas Q patoldgicas em V5-V6, bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e disfuncdes
autonémicas. Correlagdes entre essas alteragdes e a substituicdo por tecido fibrético no VE,
principalmente nas regides postero-basais, foram identificadas precocemente, mesmo por meio
de estudos anatomopatol6gicos, antes da disponibilidade de métodos de imagem cardiovascular
(Sanyal et al., 1978). A maioria dos pacientes estudados na amostra, embora mantendo a funcao
sistélica global preservada, apresentava alteragdes no ECG, como ondas R amplas em V1
(75%) e ondas Q patoldgicas em V5-V6 (34%), em concordancia com estudos anteriores
(Frankel & Rosser, 1976; Tang et al., 2022). Esses achados sugerem que as alteracdes no ECG
podem ocorrer precocemente em relacdo a dilatacdo ventricular e a disfuncdo sistélica. A
presenca da proteina distrofina nas fibras de Purkinje é uma possivel explicacdo para as
alteracdes elétricas precoces nesta populacdo, mesmo quando comparadas a outras causas de
cardiomiopatias em criancas (Tang et al., 2022), e isso ocorre antes do aparecimento de fibrose
miocardica significativa (James et al., 2011; Shah et al., 2010).

Quando os dois grupos de pacientes deste estudo foram divididos em relacdo a presenca
ou auséncia da onda Q patoldgica em V5-V6, ndo se observou relacdo com a idade dos
pacientes, a FEVE ou as alteracBes na funcédo sistélica global do VE avaliadas pelo GLS.
Pesquisas anteriores também indicaram que as alteracdes no ECG podem ser indicativas da
presenca de cardiomiopatia associada a DMD em populagdes com diversas causas de dilatacdo
e disfungéo ventricular, embora com baixa especificidade (Shah et al., 2010). A presenca de
ondas R amplas em V1 pode também ser interpretada como um sinal de sobrecarga do
ventriculo direito (VD), como ocorre em outras situacdes clinicas. No entanto, estudos
anteriores ndo encontraram correlacGes entre essas alteracbes e o VD (Thrush, Edward,
Flanigan, Mendell, & Allen, 2013). Isso ocorre porque a avaliacdo do VD por métodos de
imagem é frequentemente desafiadora na literatura em Cardiologia. Em estudos que avaliaram
a funcdo do VE por meio de RCM, embora tenham detectado alteragbes no ECG, néo
ofereceram analises das dimens@es e da funcdo do VD (Prakash et al., 2022). A maioria dos
pacientes exibia essa alteracdo no ECG (R ampla em V1), mas nenhum deles demonstrou, por
meio da ECO, sinais de dilatacdo ou disfuncéo do VD, embora a analise fosse subjetiva. Outra
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confusdo comum nos laudos de ECG, devido a onda R ampla em V1, é a interpretacdo desse
achado como representativo de hipertrofia septal. No entanto, nenhum dos pacientes avaliados
neste estudo apresentou aumento na espessura miocardica do septo interventricular. Portanto,
embora ndo possam ser considerados conclusivos, os achados deste estudo fortalecem a
hipdtese de que as ondas R amplas em V1 podem ser um sinal eletrocardiografico que reflete
uma alteracdo na geracao de vetor em regides dorsais do VE.

A avaliacéo da funcdo cardiaca através de métodos de imagem é fundamental na prética
clinica, com a ecocardiografia sendo uma escolha comum devido a sua acessibilidade e custo
relativamente baixo. No entanto, a qualidade das imagens € crucial para a analise, e isso pode
ser um desafio em pacientes com DMD devido a deformidades toracicas adquiridas, como
cifose e escoliose, juntamente com a obesidade, que podem dificultar a obtencdo de janelas
ecocardiogréficas ideais (Markham et al., 2006). Nesse contexto, a ressonancia magnética
cardiaca (RCM) oferece uma alternativa com maior definicdo bidimensional, mas seu custo e
a necessidade, muitas vezes, de sedacdo em pacientes pediatricos podem ser limitacOes
(Topaloglu, Gloss, Moxley, Ashwal, & Oskoui, 2016). Estudos anteriores sugerem que a
Ressonancia Magnética Cardiaca (RCM) pode ser mais eficaz do que a ECO na deteccdo de
disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo (VE), permitindo ainda a quantificacdo da fibrose
intramiocéardica, principalmente nas regides postero-basais do VE (Prakash et al., 2022). No
entanto, a disponibilidade e a viabilidade da RCM para exames sequenciais de
acompanhamento podem ser limitadas. Avancos na ecocardiografia, como a anélise de
deformacdo miocardica (Mulvagh et al., 2008), revelaram que pacientes com DMD
frequentemente apresentam reduc¢do na deformacgéo miocéardica global, incluindo GLS, GCS e
GRS, em comparagdo com controles da mesma faixa etaria (Spurney et al., 2015). Essas
alteracbes sdo observadas mesmo em pacientes com parametros ecocardiograficos
convencionais normais, destacando a sensibilidade dessas técnicas para a deteccao precoce de
disfuncéo cardiaca em individuos com DMD (Cho et al., 2018).

Estudos prospectivos em pacientes com DMD séo desafiadores devido a sua raridade,
o0 que dificulta a avaliacdo da progressao da doenca, incluindo a sobrevivéncia e a insuficiéncia
cardiaca (Lechner et al., 2023). No entanto, estudos em modelos animais, como camundongos
e cées, desempenham um papel crucial na compreensao do desenvolvimento da cardiomiopatia
na DMD e na avaliacdo da eficacia de possiveis terapias. Esses estudos revelaram o
desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada em animais mais velhos, bem como aumentos na
fibrose cardiaca intersticial e alteracdes na funcdo miocardica regional, mesmo quando a

funcdo cardiaca global permaneceu preservada, fornecendo informacBes valiosas para a
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compreensdo da DMD em pacientes humanos (Chetboul et al., 2004; Quinlan et al., 2004). As
alteracdes na deformacdo miocardica global precedem a reducdo FEVE. Dada a dificuldade na
obtencédo de imagens apicais do VE devido as limitacGes na janela ecocardiogréfica, o uso de
imagens GCS e GRS a partir de projecdes paraesternais € uma alternativa viavel para detectar
precocemente a disfuncao sistolica, conforme evidenciado em estudos anteriores (Amedro et
al., 2019; Song et al., 2020; Spurney et al., 2015).

Os resultados do presente estudo permitiram a analise detalhada da funcéo regional do
VE, pelos metodos convencionais de ECO, incluindo a mobilidade segmentar e WMSi, bem
como pelas técnicas avancadas de REGLS. As analises de WMSi sdo robustas ndo apenas no
diagnostico, mas também na definicdo prognostica em outras doencas, como a doenca
isquémica miocardica, que apresenta um aspecto regionalizado (Jurado-Roman et al., 2019).
Em um estudo, foram comparadas varias técnicas para avaliar a funcéo ventricular cardiaca,
incluindo o speckle tracking, a FEVE e o indice de mobilidade segmentar do VE (WMSi). Os
resultados desse estudo apontaram que o strain global longitudinal (GLS) se destacou como
superior na identificacdo precoce de alteragcbes miocardicas em comparacdo com a FEVE e o
WMSI (Stanton, Leano, & Marwick, 2009). Como apontado acima, estudos prévios
demonstram a limitacdo da analise de WMS do VE pela ECO nesta populacdo de pacientes.
Uma pequena proporcao dos pacientes estudados neste estudo apresentou alteracées na WMS
do VE quando avaliada qualitativamente pelo ECO convencional, mesmo que esses pacientes
ja demonstrassem sinais evidentes de cardiomiopatia, como as altera¢es no ECG. O papel da
analise de REGLS em outras situacGes clinicas de cardiomiopatias isquémicas e ndo
isquémicas de VE tem sido demonstrado (Gomes et al., 2016; Rapezzi & Fontana, 2019;
Romano et al., 2020). No entanto, os indices de REGLS s&o bastante dependentes de software
de analises (Risum et al., 2012; Voigt & Cuvijic, 2019; Voigt et al., 2015) e tem ainda alta
variabilidade e dispersdo, o que ainda dificulta a definicdo de valores de normalidade e a
aplicabilidade clinica imediata desta ferramenta (Manganaro et al., 2019). Nesta amostra de
pacientes, foram identificados menores valores de REGLS nos segmentos basal inferior
(segmento 4) e medio inferior (segmento 10), e basal inferolateral (segmento 5) e médio
inferolateral (segmento 11), quando comparados com 0s demais quatorze segmentos do VE
com diferenca estatistica. Dessa forma, o indice de deformacao miocardica regional (REGLSI)
foi criado para uma avaliacdo mais precisa das alteragcdes regionais. Iniciativas semelhantes
foram aplicadas em outras cardiomiopatias com alteracdes segmentares de VE (Rapezzi &
Fontana, 2019). Quando analisados os dois grupos com base no REGLSi acima ou abaixo da

mediana do grupo, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo as
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variaveis: idade, FEVE, GLS, GCS, GRS. Logo, entre os pacientes com preservacdo dos
parametros de funcéo sistolica global, identificam-se alguns com disfuncéo regional. Ha raros
estudos da funcdo regional de pacientes com DMD pelo REGLS, um deles demonstrou
alteracGes em segmentos septo inferior e inferior de VE (Mertens et al., 2008).

Dada a progressao de disfungdes motoras e cardiacas nos pacientes com DMD e a
necessidade de avaliacdo de funcdo cardiaca por métodos de imagem complexos (ECO e
RCM), postulamos que a identificagdo de uma correlacdo entre essas duas disfuncées, cardiaca
e esquelética, seria de interesse clinico. Portanto, a evolucdo da disfungdo esquelética poderia
servir como um sinal de alerta para a deteccdo precoce da disfuncédo cardiaca. Até o0 momento,
nenhum outro estudo avaliou a correlagdo entre as variaveis de medicdo dessas funcGes. No
entanto, ndo foi observada uma correlacdo linear significativa entre as variaveis de funcéao
motora estudadas aqui, como MFM T ou suas dimensdes D1, D2 e D3, e as variaveis de funcéo
ventricular do VE avaliadas pela ECO, quer sejam as convencionais, como a FEVE, ou as
avancadas de deformacdo miocéardica, como o GLS, GCS, GRS, ou ainda o0 REGLSI. Além
disso, ao separar 0s pacientes com base nas medidas de MFM T acima ou abaixo da mediana
dessa populagéo, observou-se diferenca apenas na idade, ndo sendo encontradas diferencas
significativas em relacdo a caracteristicas como FEVE, GLS, GCS, GRS ou ainda REGLSI.
Portanto, esses resultados sugerem que, mesmo quando os pacientes com DMD séo divididos
em grupos com diferentes niveis de comprometimento motor, ainda nédo € possivel estabelecer
uma relacdo entre a MFM e as medidas de funcéo sistdlica ventricular global ou regional do
VE.
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5.1. Limitag6es do Estudo

Uma das limitacdes deste trabalho é o nimero limitado de pacientes, que pode
dificultar estudos de indices com maior variabilidade de disperséo, do ponto de vista estatistico.

No entanto, é preciso considerar que a amostra, que foi construida por conveniéncia, é
semelhante a da maioria dos outros estudos de centro Gnico publicados. Outro fato € que este
estudo foi realizado em um centro terciario, no qual a maioria dos pacientes era de outras
cidades, dificultando a vinda até o hospital para realizacdo da pesquisa.

Estudos multicéntricos nesta populacdo, se objetivaram avaliar Strain pela ECO devem
cuidar para similaridade de aquisicdo de imagens e de softwares de analises. Ainda, a limitacéo
de aquisicdo de imagens em alguns pacientes, embora também coerente com outros estudos
publicados, deve ser considerada.

Os pacientes deste estudo ndo foram avaliados de forma sistematica e cientifica com

RCM, embora alguns possam ter realizado este exame por indicacao clinica.

5.2. Aplicagdes Clinicas

Como as atuais diretrizes apenas iniciam terapia medicamentosa cardioprotetora apos
a queda na FEVE pelo ECO ou outros métodos, e considerando a alta mortalidade da doenca
por causas cardiovasculares, este trabalho reforca a necessidade da deteccdo precoce da
disfuncdo miocardica por técnicas avancadas de ECO. Ainda, reforca a necessidade de
valorizacdo dos achados de ECG nesta popula¢do. Com o avancar das informacdes cientificas,
e futuros exames prospectivos e que tragam informacgdes progndsticas, talvez os métodos de
analise de deformacdo miocardica pela ECO possam se consolidar como variaveis robustas

para a indicacdo de medicamentos cardioprotetores, antes da queda da FEVE.
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6. CONCLUSAO

Néo foi encontrada uma correlag8o linear entre disfuncdo motora e ventricular através
das ferramentas utilizadas. Além disso, foram observadas alteragdes precoces e significativas
em métodos simples, como o eletrocardiograma (ECG), que mostrou um R amplo em V1 e
ondas Q patoldgicas em V5-V6, sugerindo possivel cardiomiopatia. Por outro lado, a analise
de deformacdo miocérdica (Strain) revelou alteragdes significativas tanto globalmente (GLS,
GCS e GRS) quanto regionalmente no ventriculo esquerdo (REGLS), especialmente nos
segmentos inferiores e inferolaterais, que podem ser quantificadas de forma objetiva.

Os pacientes estudados, mesmo em idades jovens, exibiram uma funcionalidade motora

reduzida conforme avaliada pela escala MFM T e suas dimensdes.
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Anexo A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa HC-FMRP-

de aprovacgao da emenda do projeto
’) ~ USP - HOSPITAL DAS
: CLINICAS DA FACULDADE DE zm«mm
Ce=PP MEDICINA DE RIBEIRAO

HORF-FMAP- ISP PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da fungdo miocardica em pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne e
sua correlagdo com parametros de quantificagdo da fungdo motora e cardiorrespiratéria

Pesquisador: FERNANDA APARECIDA COSTA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 46354721.8.0000.5440

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.829.712

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo de pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), doenga uma doenga
causada pela mutacdo no gene da distrofina, proteina responsavel pela contragdo muscular. A principal
causa de morte de pacientes com DMD, atualmente é a cardiomiopatia. Neste cenario a identificacédo
precoce da disfungdo miocardica faz-se necessaria, podendo contribuir para monitorizagéo cardiovascular
dos pacientes e guiar tratamentos precoces de prote¢do miocardica. A cardiomiopatia parece acompanhar,
temporalmente, a disfuncdo de musculatura esquelética. Estudar os parametros de analise de funcéo
motores e cardiovasculares temporalmente relacionados aos parametros de fungéo diastdlica e sistélica do
ventriculo esquerdos ECO em pacientes com DMD, mostra-se importante. A andlise da deformacao
miocardica & uma técnica de desenvolvimento recente em ecocardiografia (ECO) e baseia-se na
quantificagcdo do comprimento da fibra miocardica em sistole em comparagdo com seu comprimento original
em diastole permitindo avaliar a fungé@o miocardica cardiaca em todos os sentidos. O presente estudo busca
verificar os parametros de andlise de fungdo motora temporalmente relacionados aos parametros de fungédo
diastdlica e sistélica de ventriculo esquerdo pelo ECO em pacientes com DMD. Participardo do estudo
pacientes com DMD em seguimento do Centro de Reabilitagdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMRP/USP). A amostra planejada sera de
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conveniéncia, selecionada a partir de um grupo de cerca de 60 pacientes em acompanhamento pela doenca
nesse servico. Como critério de Inclusdo tem-se: ser pacientes com confirmacgdo diagndstica por fenétipo
clinico de DMD, teste genético e bidpsia da musculatura, com idades acima de 8 anos (a triagem dos
pacientes sera realizada por meio de consultas a prontuario eletrénico do HC-FMRP/USP); quanto ao
critério de exclusdo: ndo participardo pacientes com distrofia muscular que ndo DMD, ou que apresentem
contraindicacdo para realizagdo do exame Ecocardiografico, que ndo possuam imagens ecocardiograficas
adequadas, ou aqueles que ja tenham diagnéstico confirmado de outras cardiomiopatias ou pacientes com
outras doengas crénicas como DM e hipertensao arterial sistémica. Os participantes quando em consulta de
rotina serdo convidados a participar e frente ao aceite passardo por exames ja da rotina do servico como
avaliacdo do déficit motor e capacidade funcional através da Escala de Funcdo Motora, Teste de
Caminhada de seis minutos (TC6’), Teste Cardiopulmonar (TCP) e Ecocardiograma. As imagens do ECO
adquiridas por indicagdo clinica serdo analisadas para identificagdo da cardiomiopatia por técnicas
convencionais e pela técnica de deformagédo miocardica e os demais exames serdo também avaliados e
correlacionados entre si. Os prontuarios dos participantes serdo consultados para coleta do perfil
epidemioldgico. Os resultados serdo tratados com analises estatisticas apropriadas de acordo com a

distribuicdo das variaveis. Frente a diagnostico precoce o paciente sera informado.

Objetivo da Pesquisa:

Como objetivo geral busca estudar os parametros de analise de fungdo motora temporalmente relacionados
aos parametros de funcao diastdlica e sistdlica de ventriculo esquerdo pelo ECO em pacientes com DMD.
No que tange aos objetivos secundarios: 1. Detectar pelo exame ecocardiografico usando a técnica de
Deformacgao miocardica (Strain) o inicio precoce da cardiomiopatia nos pacientes com DMF antes mesmo da
disfungéo sistdlica evidente pela reducdo da FEVE; 2. Caracterizar em qual idade os indices de disfungédo
miocardica demonstram-se reduzidos e; 3. Correlacionar os parametros de disfungcdo motora aos de

disfuncdo miocardica na populagdo amostral.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores os riscos sdo minimos e estdo ligados a invasao de privacidade do paciente,
divulgagao de dados confidenciais e risco a seguranga dos prontuarios, no entanto,
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todos os riscos expostos serdo evitados de modo que a pesquisa segue as normas da ética e o sigilo quanto
as informagdes pessoais pacientes serdo preservadas, sendo necessario apenas dados dos exames ja
citados. Quanto aos beneficios, segundo as pesquisadoras estdo relacionados ao reconhecimento precoce
da cardiomiopatia, permitindo entdo o inicio de terapias medicamentosas com potencial de impedir ou
retardar o remodelamento reverso ventricular.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo apresenta relevancia cientifica e social, podendo trazer contribuicées para a area de estudo e
diretamente a paciente no que tange a possibilidade de prevencgéo.

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados

Recomendacoes:
N&o ha consideragdes. Foram realizados os ajustes apontados anteriormente.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido Versdo 3.0 24 Junho de 2021, podem ser enquadrados na categoria
APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacédo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagéao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 24/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1706906.pdf 17:45:24
Outros Carta_de_resposta_versao_3.pdf 24/06/2021 | FERNANDA Aceito

17:45:12 | APARECIDA COSTA
TCLE / Termos de |[TCLE_VERSAO_3.pdf 24/06/2021 | FERNANDA Aceito
Assentimento / 17:39:42 | APARECIDA COSTA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TALE_versao_3.pdf 24/06/2021 | FERNANDA Aceito
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Assentimento / TALE_versao_3.pdf 17:39:08 |APARECIDA COSTA| Aceito

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE_versao_2.pdf 03/06/2021 | FERNANDA Aceito

Assentimento / 10:37:15 |APARECIDA COSTA

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_de_Resposta_Versao_2.pdf 03/06/2021 | FERNANDA Aceito
10:36:46 | APARECIDA COSTA

TCLE / Termos de  [TCLE_VERSAOQO_2.pdf 26/05/2021 | FERNANDA Aceito

Assentimento / 06:28:48 |APARECIDA COSTA

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_de_Resposta.pdf 24/05/2021 | FERNANDA Aceito
22:58:22 [APARECIDA COSTA

TCLE / Termosde (PROJETO_DMD_COMITE_VERSAO_3.| 24/05/2021 | FERNANDA Aceito

Assentimento / pdf 22:56:10 |APARECIDA COSTA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE.pdf 24/05/2021 | FERNANDA Aceito

Assentimento / 22:55:39 |APARECIDA COSTA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_DMD_COMITE.pdf 02/05/2021 | FERNANDA Aceito

Brochura 21:17:19 |APARECIDA COSTA

Investigador

Outros carta_de_aprovacao_do_orcamento_UP| 02/05/2021 | FERNANDA Aceito

C.pdf 19:27:31 | APARECIDA COSTA

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 02/05/2021 | FERNANDA Aceito
18:57:40 |APARECIDA COSTA

Orcamento Orcamento_DMD_2021.docx 19/03/2021 | FERNANDA Aceito
17:31:13 | APARECIDA COSTA

Cronograma Cronograma_DMD_2021.docx 19/03/2021 | FERNANDA Aceito
17:29:52 | APARECIDA COSTA

TCLE / Termosde |TCLE_ECO_DMD_2021.docx 19/03/2021 | FERNANDA Aceito

Assentimento / 17:29:21 |APARECIDA COSTA

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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(Coordenador(a))
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Anexo B- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: “Avaliacao da fungdao miocardica em pacientes com
Distrofia Muscular de Duchenne e sua correlagdo com parametros de
- quantificagao da fungao motora e cardiorrespiratoria”

Pesquisadora: Fernanda Aparecida Costa (16) 99753-6651
Orientadora: Prof?. Dr®. Minna Moreira Romano
Instituicéo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
Av. Bandeirantes, 3900, Monte Alegre, Ribeiréo Preto — SP.

Nos, Fernanda Aparecida Costa e Proff. Dr’. Minna Moreira Romano,
convidamos o(a) Sr(a) a participar da pesquisa que estamos desenvolvendo, com o
objetivo de avaliar se o exame de ecocardiografia, que se parece com um ultrassom,
mas cardiaco, tem a capacidade de detectar alteracbes cardiacas precoces se essas
alteracdes se correlacionam com seus sintomas, e sua capacidade de tolerar esforcos.

Seréo realizados o exame ecocardiografico, teste de funcéo motora, teste de
caminha, e teste cardiopulmonar exames estes feitos ja de rotina no servico e solicitados
pelo seu médico para analise complementar da sua doenca.

O Ecocardiografico tem duragdo média de cerca de 40 minutos. E aplicado um
gel em seu torax e vocé pode sentir um leve desconforto pela pressdo manual do
transdutor (a sonda que gera as imagens) em seu torax.

O teste da caminhada de 6 minutos é um teste de esforco subméaximo que se
assemelha as atividades diarias e permite uma avaliacdo objetiva da sua condicéo
fisica. No qual vocé sera orientado a andar em ritmo proprio, em um corredor, com
superficie lisa; e percorrer a maior distancia toleravel durante seis minutos, numa maior
velocidade que vocé conseguir, sem correr. Qualquer desconforto como cansacgo
extremo, dor toracica, dispneia, palidez, céibras nas pernas e sudorese, podera ser
interrompido. A frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e pressédo arterial serdo
medidas antes do teste e apds o término. Por ser um teste de esforco subméximo,
garante seguranca ndo apresentando efeitos colaterais nem complicacdes secundarias
durante a realizacdo do mesmo.

O teste cardiopulmonar vocé seréa orientado a se exercitar em um aparelho que
se parece com uma bicicleta, mas que usa os seus bracos ao invés das pernas. Sé&o
usados normalmente eletrodos descartaveis em seu térax, para avaliacéo da frequéncia
cardiaca. Sua pressdo arterial podera ser aferida em repouso, durante e apos o
exercicio, em intervalos regulares de tempo, através de um esfigmomanémetro de
coluna de mercurio (um manguito colocado em seu braco sera inflado regularmente para
a afericdo de presséo arterial). Sua saturacéo de oxigénio no sangue arterial poderéa ser
monitorizada através de um dispositivo colocado em um dos dedos de suas médos. Suas
variaveis respiratorias poderao ser monitorizadas através do uso de um bocal ou de uma
mascara, permitindo a analise da sua respiracéo durante todo o teste. Para que sua
respiracéo se realize apenas pelo bocal, podera ser instalado um vedador de nariz, que
impedira sua respiracéo pelas narinas. Caso seja utilizada a monitorizacdo da sua
respiracéo, voceé tera dificuldades de se comunicar verbalmente com a equipe durante
o teste. Para tanto, vocé sera orientado a se comunicar por sinais. Alteracdes normais
em seu corpo que podera sentir sdo aceleracdo dos batimentos cardiacos e da
respiracéo, um aumento da sudorese e uma sensacéo progressiva de cansaco, dor
muscular, durante ou apés o teste. Quando utilizado o bocal para monitorizacéo da sua
respiracéo, vocé pode sentir alguma secura na boca e garganta. Em raras situacdes,
certas anormalidades podem surgir durante ou imediatamente ap6s o esforco. Estas
incluem: dor no peito, falta de ar, tontura, elevacéo importante ou queda da presséo
arterial.
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A escala de funcao motora avalia grupos de exercicios e movimentos
realizados durante as atividades. A avaliacéo é realizada deitado no chéo, sentado, e
em pé. Dentre as atividades solicitadas estéo: sentar, levantar do chéo, colocar os pés,
andar numa linha reta no chao, tentar correr em uma distancia de 10 metros. Os
materiais utilizados durante o teste séo: crondmetro, moedas, cadeira, mesa, lapis,
papel em branco, bolinha de ténis, tapete e CD. N&o causara nenhum risco a sua saude,
mas pode ficar cansado e houver necessidade pode descansar e tentar de novo. Podera
ocorrer quedas devido a perda de equilibrio, mas ficaremos atentos para evita-lo.

As informacdes de seu prontuario médico, assim como os resultados de seus
outros exames do coracéo e de sangue, serdo consultadas e utilizadas nesta pesquisa,
apenas pelo grupo cientifico cadastrado, com garantias de sigilo profissional.

Os beneficios da pesquisa incluem a realizagdo de um exame ecocardiografico
mais completo, com analises complementares n&o analisadas nas imagens de rotina.
Este, somado aos testes de tolerancia aos esforcos, poderdo fornecer informacées
adicionais ao seu médico a respeito da evolucéo da sua doenca. Ademais, os dados de
seu acompanhamento médico também podem ajudar a comunidade de saude a ter um
melhor conhecimento de como o coragéo fica comprometido na Distrofia Muscular de
Duchenne.

Esclarecemos que a participacdo neste estudo € voluntaria e que este
consentimento podera ser retirado a qualquer momento, sem prejuizos a continuidade
do seu atendimento médico. Conforme as leis vigentes no pais, caso ocorra danos
decorrentes da pesquisa o(a) Sr(a) tem direito a indenizacdo. Garantimos a
confidencialidade das informacdes geradas e a privacidade do sujeito da pesquisa. Nao
sera revelado o nome de qualquer participante. Garantimos que o participante da
pesquisa recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas
que s&o responsaveis por supervisionar pesquisas em seres humanos que estéo sendo
feitas na instituicéo e tem a funcéo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e o
bem-estar de todos os participantes de pesquisa que se voluntariaram a participar da
mesma. O CEP do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
esta localizado no Subsolo do Hospital e funciona das 8:00 as 17:00. O telefone de
contato é o (16) 3602-2228.

Eventuais duvidas poderdo também ser sanadas, a qualquer momento, no
telefone (16) 3602-2781 (laboratério de Ecocardiografia) ou através de contato direto
com a equipe de pesquisa (16) 98261-6190.

Ribeiréo Preto, de de

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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ANEXO C- Termo de assentimento livre e esclarecido (TALE)

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
TERMO DE ACESSENCIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Titulo da pesquisa: “Avaliagao da funcao miocardica em pacientes com
Distrofia Muscular de Duchenne e sua correlagdo com parametros de
quantificacao da fungdo motora e cardiorrespiratoria”

Pesquisadora: Fernanda Aparecida Costa (16) 99753-6651

Orientadora: Prof?. Dr2. Minna Moreira Romano

Instituicdo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. Av.
Bandeirantes, 3900, Monte Alegre, Ribeirdo Preto — SP.

Noés, Fernanda Aparecida Costa e Proff. Dr’. Minna Moreira Romano, convidamos
vocé para participar da pesquisa, se seus pais ou responsaveis permitirem.

A pesquisa sera feita no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, onde as criangas vao
fazer o exame Ecocardiografia, Teste Cardiopulmonar, Teste de Caminhada de 6 minutos,
Escala de fungcdo motora estes que recebeu a indicagdo de realiza-lo pelo ambulatério onde vocé
faz o acompanhamento cardiolégico de rotina.

Nesta pesquisa, temos como objetivo avaliar o seu coragdo e identificar alteragdes antes
de sua doenga evoluir e também, os sintomas se manifestarem.

Vocé soé precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e ndo tera nenhum
problema se desistir. As criangas que irdo participar desta pesquisa tém acima de 8 anos.

A ecocardiografia tem duragcdo média de cerca de 40 minutos. Para realizagdo deste
exame sera passado gel em seu peito para que o aparelho usado consiga visualizar em uma tela
as imagens do seu coragdo. O exame ndo causa dor, semelhante a um exame de ultrassom. O
que vocé podera sentir € um leve desconforto, pois o0 médico podera fazer uma forca manual
com este aparelho para conseguir uma melhor visualizagéo.

O teste de caminhada de 6 minutos € um exame que tem como objetivo avaliar a
capacidade de vocé aguentar o esforgo durante o exercicio. Vocé tera que caminhar o mais
rapido que conseguir, sem correr, durante 6 minutos em um corredor plano. Caso vocé sinta
cansaco, falta de ar ou qualquer desconforto, o teste podera ser finalizado. Antes e depois de
realiza-lo a fisioterapeuta vai ver seu batimento cardiaco, saturagdo de oxigénio e sua pressao
arterial.

No teste cardiopulmonar vocé sera orientado a se exercitar em um aparelho que se
parece com uma bicicleta, mas que usa os seus bragos ao invés das pernas. Antes, durante e
apds o teste, sua frequéncia cardiaca serd monitorizada por meio de eletrodos descartaveis
colocados em seu térax. Sua pressao arterial serd medida por meio de um aparelho colocado
em seu brago, sua saturagdo de oxigénio através de um aparelho colocado em um dos seus
dedos. Sua respiracdo também sera analisada, por meio de uma mascara ou bocal. No caso de
um bocal, suas narinas ficardo ocluidas por um clip nasal para que sua respiragdo seja feita
apenas pela boca. Algumas alteracdes em seu corpo que acontecem: aceleracao dos batimentos
cardiacos e da respiragdo, aumento da sudorese, sensacdo progressiva de cansago, dor
muscular durante ou apés o teste, secura na boca ou garganta. Em raras situacdes, certas
anormalidades podem surgir durante ou imediatamente apés o esforgo, como dor no peito, falta
de ar, tontura, elevagao importante ou queda da pressao arterial.

A escala de fungdao motora avalia grupos de exercicios e movimentos realizados
durante as atividades. A avaliacdo é realizada deitado no chdo, sentado, e em pé. Dentre as
atividades solicitadas estdo: sentar, levantar do chao, colocar os pés, andar numa linha reta no
chéo, tentar correr em uma distancia de 10 metros. Os materiais utilizados durante o teste
sdo: crondmetro, moedas, cadeira, mesa, lapis, papel em branco, bolinha de ténis, tapete e CD.
Nao causara nenhum risco a sua saude, mas pode ficar cansado e se houver necessidade pode
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descansar e tentar novamente. Podera ocorrer quedas devido a perda de equilibrio, mas
ficaremos atentos para evita-los.

Os beneficios da pesquisa incluem a realizagdo de um exame ecocardiografico mais
completo, com andlises complementares ndo avaliadas na rotina. Este, somado aos testes de
tolerancia aos esforgos, poderao fornecer informagdes adicionais ao seu médico a respeito da
evolugdo da sua doenca. Ademais, os dados de seu acompanhamento médico também podem
ajudar outras criangas com a mesma doenca.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa
vao ser analisados e poderdo ser publicados em eventos cientificos e periédicos, mas sem
identificar as criangas/adolescentes que participaram. Vocé podera desistir e este consentimento
podera ser retirado a qualquer momento, sem prejuizos a continuidade do seu atendimento
médico. Conforme as leis vigentes no pais, caso ocorra danos decorrentes da pesquisa vocé tem
direito a indenizagdo. Garantimos a confidencialidade das informagdes geradas e a privacidade
do sujeito da pesquisa. Garantimos que o participante da pesquisa recebera uma via deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que sdo
responsaveis por supervisionar pesquisas em seres humanos que estdo sendo feitas na
instituicdo e tem a funcdo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar de todos
os participantes de pesquisa que se voluntariaram a participar da mesma. O CEP do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto esta localizado no Subsolo do
Hospital e funciona das 8:00 as 17:00. O telefone de contato é o (16) 3602-2228. Caso acontega
algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones telefone (16) 3602-2781 (laboratério de
Ecocardiografia) ou através de contato direto com a equipe de pesquisa (16) 98261-6190.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa (“Avaliagdo da
fungd@o miocardica em pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne e sua correlagao
com parametros de quantificagao da fungdao motora e cardiorrespiratoria”

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer
“sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “néo” e desistir e que ninguém vai
ficar com raiva de mim.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com os meus responsaveis.

Recebi uma cépia deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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ANEXO D- Escala da Medida da Funcdo Motora (MFM)

Itens
D1 D2 D3
12. © EM PE: sem apoio dos membros superiores, sentar-se na cadeira com os pés oo
levemente afastados. ol
Comentdarios: o2
o3
13. SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores e sem apoio do o0
tronco no encosto da cadeira, manter a posi¢ao sentada por 5 segundos, com a cabega ol
e tronco na linha média. o2
Comentdrios: o3
14. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, CABECA EM oo
FLEXAO: a partir da cabeca em flexdo completa, levantar a cabeca e manté-la por 5 ol
segundos; a cabeca mantém-se na linha média durante 0 movimento e na manutencao o2
da posicao. o3
Comentarios:
15. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, ANTEBRACOS
SOBRE A MESA, COTOVELOS PARA FORA: colocar as duas maos sobre a o0
cabega, ao mesmo tempo, enquanto a cabeca e tronco permanecem na linha média. ol
Comentadrios: o2
o3
16. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, O LAPIS SOBRE A
MESA: sem movimentar o tronco, alcancar o lapis com wma das maos. Antebracgo e o0
mao saem de cima da mesa, com cotovelo em completa extensao no final do ol
movimento. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito o Esquerdo o
17. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, 10 MOEDAS SOBRE
A MESA: pegar 10 moedas uma apos a outra, € armazena-las com uma das maos, no oo
tempo de 20 segundos. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo o
18. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO
COLOCADO NO CENTRO DE CD FIXO: contornar a borda do CD com um mesmo oo
dedo, sem apoio da mao sobre a mesa. ol
Comentarios: oz
o3
lado: Direito o Esquerdo o
19. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, LAPIS SOBRE A
MESA: pegar o lapis e desenhar uma série continua de voltas dentro do retangulo,
completando-o totalmente, tocando no topo e na base da figura.
oo
o2
o3
Comentarios:
lado: Direito o Esquerdo O
20. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, SEGURANDO UMA o0
FOLHA DE PAPEL: rasgar a folha em pelo menos 4 cm, comegando pela dobra. ol
Comentdrios: o2

2:3
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D1 D2 D3
1. © SUPINO, CABECA NA LINHA MEDIA: manter a cabega por 35 segundos na oo
linha média e vira-la de um lado e depois para o outro. ol
Comentdarios: 02
o3
2. SUPINO: levantar a cabeca e manté-la na posi¢ao levantada por 5 segundos. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
3. © SUPINO: flexionar o quadril e o joelho além de 90°, levantando o pé durante oo
todo o movimento. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo o
4. © SUPINO, PERNA SUSTENTADA PELO EXAMINADOR: da posicdo de oo
flexao plantar, dorsifletir o tornozelo a 90° em relacdo a perna. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo o
5. © SUPINO: levantar a mao e tocar o ombro oposto. oo
Comentdarios: ol
o2
lado: Direito O Esquerdo o =
6. © SUPINO, MEMBROS INFERIORES SEMIFLEXIONADOS, PATELAS 00
PARA CIMA E PES SOBRE O COLCHONETE, LEVEMENTE AFASTADOS: ol
manter a posi¢ao inicial por 5 segundos, e depois levantar a pelve; coluna lombar, o2
pelve e coxas devem estar alinhadas, e pés levemente afastados. o3
Comentdarios:
7. © SUPINO: virar para prono e liberar os membros superiores de debaixo do oo
corpo. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo o
8. SUPINO: sentar —se, sem apoio dos membros superiores. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
9. © SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, manter a oo
posi¢ao sentada por 5 segundos, e em seguida manter o contato por 5 segundos entre ol
as duas maos. o2
Comentdarios: o3
10. © SENTADO NO COLCHONETE, A BOLA DE TENIS A FRENTE DO oo
SUJEITO: sem apoio dos membros superiores, inclinar para frente, tocar a bola e ol
retornar. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito o Esquerdo O
11. © SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, ficar 2 (1)
: o
em pé.
Comentdrios: o2

o3
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Itens
D1 D2 D3
21. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM A BOLA DE
TENIS SOBRE A MESA: pegar, levantar a bola e virar a mao completamente, =hY
segurando a bola. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo o
22. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO oo
COLOCADO NO CENTRO DO DIAGRAMA: levantar o dedo e o coloca-lo ol
sucessivamente nos 8 desenhos do diagrama sem tocar nas linhas. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito o Esquerdo o
23. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM OS BRACOS o0
AO LADO DO CORPO: colocar os dois antebracos e/ou as maos sobre a mesa, ao ol
mesmo tempo, sem movimentar o tronco. o2
Comentdrios: o3
24. © SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores, levantar-se oo
com os pés levemente afastados. ol
Comentdrios: o2
o3
25. © EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES EM UM
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, manter a posicao em pé por 5 oo
segundos com os pés levemente afastados; cabega, tronco e membros na linha média. ol
Comentadrios: o2
o3
26. EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES SOBRE UM oo
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, levantar um dos pés por 10 ol
segundos. o2
Comentdrios: o3
Lado do pé apoiado: Direito O Esquerdo o
27. © EM PE: sem apoio, abaixe-se e toca o solo com uma das maos e depois se oo
levantar. ol
Comentdrios: o2
o3
28. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos a frente sobre os dois calcanhares. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
29. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos a frente sobre uma linha reta. o0
Comentarios: ol
o2
o3
30. © EM PE, SEM APOIO: correr 10 metros. =0
Comentdrios: ol
o2
o3
31. EM PE, SOBRE UM PE, SEM APOIO: pular 10 vezes no mesmo lugar. o0
Comentdrios: ol
o2
lado: Direito o Esquerdo o o3
32. © EM PE, SEM APOIO: sem apoio dos membros superiores, agachar-se e oo
levantar-se duas vezes, em seguida. ol
Comentdrios: o2
o3
* | D1= D2= D3=
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ESCORES MFM-32*:

Escores em %

D1: De pé e transferéncias

D2: Fungao motora axial e proximal

D3: Fungao motora distal

ESCORE TOTAL=

Total Dimensédol = x 100 =
13x3 39
Total Dimenséao2 = x 100 =
12x3 36
Total Dimensao3 = x 100 =
7x3 21
total das pontuagdes x 100 = x100=

32x3 96

%

%

%

%
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