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RESUMO

Introdugdo: As distrofinopatias, especialmente as Distrofias Musculares de
Duchenne (DMD) e de Becker (DMB), sdo as doengas neuromusculares mais
frequentes na infancia. Apdés o advento das intervengdes ventilatérias e da
corticoterapia, a cardiomiopatia distréfica (CD) passou a figurar como maior causa de
mortalidade. O diagndstico da CD, entretanto, ainda é tardio pela sua natureza pouco
sintomatica. A busca ativa pode possibilitar cardioprotecdo precoce e,
consequentemente, melhor progndstico, enquanto avangam as pesquisas em terapias
curativas. Os exames de imagem n&o invasivos ja se consolidaram como instrumentos
definitivos desta avaliagdo. A validacdo de biomarcadores preditores, como por
exemplo o pro-BNP, pode auxiliar na detecgao e estratificacdo de risco da CD.
Objetivos: avaliar as alteragdes subclinicas detectaveis pela ecocardiografia com
estudo da deformagao miocardica em DMD e DMB e sua correlagdo com o pro-BNP
em uma coorte masculina pediatrica de um ambulatério de referéncia de doencas
neuromusculares. Métodos: estudo observacional e analitico de delineamento
longitudinal e prospectivo com criangas e adolescentes portadores de DMD e DMB
acompanhadas no Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar (HCB) — Distrito
Federal - Brasil. Foram realizados revisdo de prontuario, exame clinico,
eletrocardiograma, exames laboratoriais, ecocardiograma e Holter, com intervengao
apos os primeiros exames, quando indicada, e reavaliagao clinica e com exames em
outros dois tempos. Foram realizadas analise descritiva e de associacao,
concordancia e correlagao por meio do programa IBM SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 23, 2015. O nivel de significancia utilizado em todo estudo foi de
5%. Resultados: Foram incluidos no estudo 28 meninos (27 DMD e 1 DMB), com
idade média de 10,1 anos, sendo mais de 70% assintomaticos e sem alteracdes do
exame fisico cardiovascular, 90% sem altera¢des funcionais ao ecocardiograma
convencional e 93,75% com alteragbes do strain global longitudinal (SGL). A fragao
de encurtamento (FEnc) e a fracdo de ejecdo-Teicholz (FEVE-Tz) diminuiram
significativamente ao longo do estudo, a intervengdo ndo alterou os parametros
durante o seguimento médio de 6 meses e nao houve concordancia entre o Pro-BNP
e o SGL, sendo esta anadlise possivelmente prejudicada pela auséncia de valores

normais de SGL. Conclusées: ecocardiografia speckle tracking detectou disfungao



miocardica subclinica em pacientes ainda muito jovens, e ndo houve concordancia
com os valores de Pro-BNP. A FEVE-Tz e a FEnc diminuiram significativamente e a
intervengao nao alterou os parametros ecocardiograficos ao longo do estudo.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Distrofia Muscular de Becker;

Ecocardiografia; Fator Natriurético; Cardiomiopatia.



SUMMARY

Introduction: Dystrofinopathies, especially Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)
and Becker (BMD), are the most frequent neuromuscular diseases in childhood. After
the advent of ventilatory interventions and corticosteroid therapy, dystrophic
cardiomyopathy (DC) became the major cause of mortality. The diagnosis of DC,
however, is still delayed due to its asymptomatic nature. Active search can enable early
cardioprotection and, consequently, a better prognosis, while research in curative
therapies advances. Noninvasive imaging has already been consolidated as definitive
instruments of this evaluation. The validation of predictor biomarkers, such as pro-
BNP, can help in the detection and stratification of CD risk. Objectives: to evaluate
the subclinical alterations detectable by echocardiography with the study of myocardial
deformation in DMD and BMD and its correlation with pro-BNP in a pediatric male
cohort of a reference outpatient clinic for neuromuscular diseases. Methods:
observational and analytical study of longitudinal and prospective design with children
and adolescents with DMD and DMB followed at the Hospital da Crianga de Brasilia
José Alencar (HCB) - Distrito Federal - Brazil. Medical records, clinical examination,
electrocardiogram, laboratory tests, echocardiogram and Holter were performed, with
intervention after the first tests, when indicated, clinical reassessment and with tests in
two other times. Descriptive and association analysis, agreement and correlation was
performed through the IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
program 23, 2015. The significance level used in the entire study was 5%. Results:
The study included 28 boys (27 DMD and 1 BMD), with a mean age of 10.1 years,
being more than 70% asymptomatic and without alterations in cardiovascular physical
examination, 90% without functional alterations to conventional echocardiogram and
93.75% with changes in the longitudinal global strain (LGS). The shortening fraction
and the ejection fraction - Teicholz decreased significantly throughout the study, the
intervention did not change the parameters during the mean follow-up of 6 months and
there was no agreement between Pro-BNP and LGS, and this analysis was possibly
impaired by the absence of normal LGS values. Conclusions: speckle tracking
echocardiography detected subclinical myocardial dysfunction in patients who were

still very young, and there was no agreement with Pro-BNP values. Shortening fraction



and the ejection fraction - Teicholz decreased significantly and the intervention did not
alter echocardiographic parameters throughout the study.
Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Becker Muscular Dystrophy;

Echocardiography; Natriuretic factor; Cardiomyopathy.
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1 INTRODUCAO

As distrofinopatias sdo as distrofias musculares mais comuns na infancia,
secundarias a deficiéncia de distrofina, a qual ocorre por mutagdo genética, e que
afeta predominantemente os musculos estriados, leva a fraqueza muscular e, com
progressao variavel, a insuficiéncia cardiorrespiratéria. Tais mutagcdes genéticas
causam dois principais fenétipos: Distrofia Muscular de Duchenne e Distrofia Muscular
de Becker (1,2). A Cardiomiopatia Dilatada ligada ao X também é uma manifestacao
da deficiéncia de distrofina, porém sem acometimento muscular esquelético (3).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) foi, durante a primeira metade do
século XIX, a primeira distrofinopatia mais bem caracterizada, inicialmente descrita na
Inglaterra e na Italia, por meio de relatos de pacientes que apresentavam uma
“hipertrofia aparentemente paradoxal de musculos severamente fracos” (4). Seu nome
se deve ao Dr. Guillaume-Benjamin-Amand Duchenne, neurologista francés, que,
embora nao tenha sido o descritor original, contribuiu para definir suas caracteristicas
clinicas em 1868 (2,5).

A Distrofia Muscular de Becker (DMB) € uma doenca mais leve, de inicio mais
tardio e progressdo mais lenta que a DMD, uma vez que a distrofina é parcialmente
funcional (1).

Desde entdo, tém sido crescentes os estudos sobre a importancia da distrofina
para a estrutura e integridade muscular, assim como sobre os marcos clinicos
importantes deste grupo de doengas (6).

Apesar de ainda nao haver cura definitiva, os corticoides sistémicos instituidos
desde a década de 90 ajudaram a retardar a progressdo da doenca e melhorar a
sobrevida (6).

Historicamente, a insuficiéncia respiratoria foi a principal causa de mortalidade
na DMD, mas a assisténcia multidisciplinar e o suporte ventilatério mais precoce e
eficaz aumentaram a longevidade dos pacientes (7). Com a melhora da sobrevida, no
século XX| a cardiomiopatia distrofica ganhou maior relevancia, demandando
avaliagcbes cardioldgicas e intervengdes antes mesmo da deterioragéo clinica (8).

Pesquisas em terapias génicas que buscam restaurar a expressao do gene da
distrofina vém ganhando impulso e se mostrado promissoras, mas ainda enfrentam

desafios criticos (9).
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Muito se avangou no entendimento da fisiopatologia das alteragdes cardiacas,
mas o diagndstico ainda é tardio e os tratamentos preventivos e paliativos disponiveis
ndao melhoraram substancialmente o prognostico. Esforgos ainda devem ser
empregados para diagnosticar ativa e precocemente a cardiomiopatia, por meio de
biomarcadores cardiacos, tais como a troponina e o peptideo natriurético tipo B (BNP),
e métodos de imagem sensiveis para disfungcao subclinica, ja que as manifestagdes
clinicas sdo muitas vezes ausentes, especialmente na fase inicial (10).

Nossa pesquisa objetivou avaliar as alteragdes subclinicas detectaveis pela
ecocardiografia com estudo da deformacédo miocardica em DMD e DMB e sua

correlagdo com o BNP em uma coorte pediatrica.
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abrangem

especificamente um espectro de distrofias musculares progressivas causadas pela

auséncia ou decréscimo da fungao da proteina distrofina (11).

A distrofina € o produto proteico do gene DMD (gene de codificagdo da

distrofina), o maior do genoma humano (figura 1), localizado no brago curto do

cromossomo 21, por isso configurando as doencgas relacionadas como ligadas ao X -

herdadas como um traco recessivo. Mutacdes “de novo” ocorrem em um terco dos

casos (12). Por ser de grande tamanho e complexidade, ha grande probabilidade de

uma mutagao interferir no produto deste gene.
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Figura 1 Representagcédo esquematica do gene DMD e proteina distrofina.

Fonte: Duan, 2021 (1).

A distrofina possui forma de bacilo, contém aproximadamente 2,4 milhdes de

pares de bases e codifica 79 éxons (13,14).
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Mutagbes no gene DMD comprometem a produgdo da principal isoforma
muscular da distrofina (Dp427m), causando a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD),
a Distrofia Muscular de Becker (DMB) e a Cardiomiopatia Dilatada ligada ao
cromossomo X (14).

Os diferentes espectros da doenga podem ser explicados, com algumas
excegodes, pela hipétese da regra do quadro de leitura. Mutagdes que retém o quadro
de leitura geram uma proteina encurtada, parcialmente funcional, com 10 a 40% da
quantidade normal, levando a um quadro mais leve, como na DMB. (15). Mutagdes
que interrompem o quadro de leitura causam parada prematura da transcri¢ao e perda
da distrofina, que se torna virtualmente ausente, causando a DMD. Pode-se alterar,
portanto, a regulagao transcricional do gene DMD em diferentes pontos (1,12).

Ja foram encontradas mais de 7.000 diferentes mutagdes em pacientes com
DMD ou DMB. Aproximadamente 60-70% das mutagdes em pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) s&o delegdes, 5-15% sao duplicagées e 20% sao
mutagdes pontuais, pequenas delegdes ou inser¢cdes. Em pacientes com Distrofia
Muscular de Becker (DMB), por outro lado, 60-70% das mutagdes séo delegbdes, 20%
sao duplicagdes e 5-10% sao mutacdes pontuais, pequenas dele¢des ou insercdes
(1). As delecgdes e duplicagbes se agrupam em regides do gene DMD localizadas nos
éxons 45-55 em 47% e nos éxons 3—-9 em 7% dos pacientes com DMD (1,16,17).

Existem varias isoformas da distrofina, que variam em massa molecular de
aproximadamente 71 a 427 quiloDaltons (kDa) (18). Esta proteina distribui-se
amplamente no corpo, em tecidos como musculos estriados voluntarios, coracéao,
sistema nervoso central, olhos, trato gastrointestinal e sistema vascular. A principal
isoforma da distrofina tem peso molecular de 427 kDa e é expressa em células
musculares, onde estd localizada no lado citoplasmatico do sarcolema (19),
intimamente ligada a um complexo associado ao sarcolema (complexo distrofino-
glicano - CDG), e a uma rede mais ampla que inclui proteinas-chave pertencentes ao
citoesqueleto intracelular e ao conjunto microtubular, a lamina basal e a matriz
extracelular, varias proteinas da membrana plasmatica e componentes citosélicos
(18).

A distrofina tem fungdes estruturais e regulatérias, sendo responsavel
principalmente pela integridade e estabilidade da membrana muscular (sarcolema),
protegendo-a de danos relacionados a contragao, e pela fixagdo mecanica a actina

filamentosa, a fim de transmitir a for¢ga contratii para a regido extracelular
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(11,19) (figura 2). As fungdes extramusculares da distrofina ainda n&o sao totalmente
compreendidas, ja que ha alta diversidade de suas isoformas que diferem em
localizagéo, tamanho e regulagao de expresséo, o que caracteriza tais distrofias como

disturbios multissistémicos e com amplas possibilidades de pesquisa (19).
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Figura 2 O complexo Distrofino-Glicano (CDG) em uma célula do musculo
esquelético.
Fonte: Tsuda, 2017 (12).

A auséncia total ou parcial da distrofina, a qual corresponde a 5% de todas as
proteinas citoesqueléticas, predispdée a membrana sarcolémica a danos oxidativos,
penetracdo de calcio (figura 3) e necrose das fibras musculares, resultando em
degeneragao muscular progressiva. Ao longo do tempo, com ciclos de degeneracgao /

regeneragao, ocorre fibrose e substituicdo gordurosa do tecido muscular (12).
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Figura 3 Mecanismos que levam a sobrecarga de calcio nas células musculares

distroficas.
Abreviaturas: iINOS, 6xido nitrico sintase induzivel; NFkB, fator nuclear kB; nNOS, éxido nitrico

sintase neuronal; NO, 6xido nitrico; RyR2, receptor rianodina 2; TNF, fator de necrose tumoral.
Fonte: Finsterer, 2014 (3).

O calcio pode vir do espago extracelular (por meio de dano mecanico a
membrana ou canais de calcio ativados por estiramento) ou ser liberado pelo reticulo
sarcoplasmatico, o que ocorre apos regulagéo positiva de éxido nitrico sintase induzivel
(INOS) ou éxido nitrico sintase neuronal (nNOS), que aumenta a concentragao citosdlica
de NO, resultando em hipernitrosilacdo e abertura do receptor de rianodina
sarcoplasmatico (RyR2), levando a liberagdo adicional de calcio no citoplasma.
Distrofina truncada n&do possui parte do sitio de ligagdo para nNOS, resultando em
sua localizagao citosdlica incorreta e produgdo aumentada de oxido nitrico (NO).

Macréfagos extracelulares também liberam NO (3).
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2.1.1 Classificagao

As distrofinopatias ocorrem em trés manifestagdes clinicas distintas:

2.1.1.1 Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

Forma mais comum de distrofia muscular hereditaria na infancia, causada pela
auséncia de distrofina, de inicio precoce (2-5 anos), levando a dificuldades motoras
progressivas, até perda da deambulagcdo entre 11-13 anos e evolugdo com
complicagdes respiratérias e cardiacas, o que naturalmente reserva o progndstico
(20).

2.1.1.2 Distrofia Muscular de Becker (DMB): a distrofina esta presente, porém
em quantidades menores ou parcialmente funcional (21). Nesta distrofia, a fraqueza

muscular € de inicio mais tardio e a expectativa de vida mais longa (20).

2.1.1.3 Cardiomiopatia dilatada ligada ao X: entidade em que ha muito pouco
ou nenhum envolvimento do musculo esquelético, restringindo-se praticamente a uma
forma de cardiomiopatia familiar que ocorre entre o final da adolescéncia e o inicio
dos vinte anos, com deterioragao progressiva, ou insidiosamente na metade da idade
adulta (12).

2.1.2 Epidemiologia

As distrofinopatias afetam todas as ragas e etnias igualmente. A prevaléncia ao
nascimento € de aproximadamente 2,9 para 10.000 meninos nascidos vivos (1:3.500)
para DMD e de 0,54 para 10.000 meninos nascidos vivos (1:18.500) para DMB (11).

Em recente revisao sistematica e metanalise, a prevaléncia global de DMD e
DMB foi estimada em 4,6 e 1,6 por 100.000 pessoas, respectivamente (21). Mesmo
com as dificuldades metodoldgicas descritas neste trabalho, ha inquestionavel
relevancia desta informacgéo tanto para o diagndstico precoce e exato, como para o

aconselhamento genético e para que se alcancem intervengdes mais adequadas.
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2.1.3 Principais Manifestagoes Clinicas

2.1.3.1 Distrofia Muscular de Duchenne

Na DMD, ocorrem dano muscular e degeneragao progressivos, o que leva a
fraqueza muscular, atraso motor, compensacdes posturais, riscos de contraturas,
deformidades, o que evolui até a perda de deambulacédo por volta dos 12 anos de
idade, insuficiéncia respiratoria e cardiomiopatia. O comprometimento
cardiorrespiratorio € o que geralmente resulta em morte no final da adolescéncia, na
auséncia de intervencdes (22).

Distrofia Muscular de Duchenne é frequentemente detectada devido ao atraso
no desenvolvimento em conjunto com fraqueza contratil, marcha mais lenta e sinal de
Gowers, indicando fraqueza dos musculos proximais do quadril e da coxa, que requer
a ajuda de ambas as maos e bragos para endireitar o corpo e chegar a posi¢ao
ereta (17) (figura 4).
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Figura 4 Sinal de Gowers.

Fonte: Papo, 2021 (23); Ohlendieck, 2021 (17)

Na marcha, ocorrem evolutivamente mudancgas na cadéncia, inclinagao pélvica
anterior e dorsoflexao, e sua avaliagao deve ser adequada para a correta previsdo da
progressdo da doenga, bem como para o monitoramento do tratamento

medicamentoso e intervencgdes fisioterapéuticas. Complicacbes comuns sao as
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contraturas de flexdo da articulagdo do quadril, joelho e tornozelo. A fraqueza
muscular progressiva também afeta a resisténcia 6ssea devido a baixa densidade
mineral em pacientes com DMD, levando a fragilidade esquelética, especialmente em
associagao a terapia prolongada com glicocorticoides. Os principais estagios de
desenvolvimento da doenca sdo as quedas frequentes, dificuldades para subir
escadas, andar na ponta dos pés e andar bamboleante, seguidos por limitagdes

progressivas na mobilidade geral, insuficiéncia respiratéria e escoliose (17) (figura 5).

Estagios evolutivos da Distrofia de Duchenne i
- Atraso nos Quedas frequent Insuficiéncl. Fraqueza da Cardiomiopatia
1'5‘@ marcos do Dificuldade em respiratéria musculatura Faléncia Morte
Aot desenvolvimento subir d Escoll superior respiratéria prematura

nascidos T Lt
vivos 40 anos
Fraqueza dos Mobilidade Susceptibllidade aumentada

Déficht masculos proximals a doenga do figado
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cognitivo Andar bamboleante de::n(::lgzlo gorduroso e faléncla renal /
Degeneragéao Miofibrose
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cronica estéril gordurosa
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Figura 5 Estagios evolutivos da Distrofia de Duchenne.
Fonte: adaptado de Ohlendieck, 2021 (17)

Do ponto de vista endocrinolégico, sdo comuns crescimento prejudicado,
puberdade tardia e insuficiéncia adrenal, complicagdes potencializadas pelo
tratamento com glicocorticoides (ou pela sua descontinuagao repentina) (24).

Tais pacientes normalmente também  apresentam complicacbes
gastrointestinais ou nutricionais, como sobrepeso e obesidade (principalmente no
inicio da vida) ou desnutricdo (a medida que se aproximam da idade adulta),
desequilibrios de fluidos, baixa densidade éssea, disfungao de degluticdo e contratura
mandibular. Contribuem para isto o tratamento com glicocorticoides, o gasto
energético diminuido e a imobilidade. Tais desequilibrios afetam negativamente os
sistemas respiratorio, muscular esquelético e cardiovascular. A constipagao também
€ um inconveniente muito frequente (pela diminuicdo do tempo de transito coldnico,

imobilidade, fraqueza muscular abdominal e desidratagdo), além de refluxo
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gastresofagico (pela dismotilidade, pela terapia com glicocorticoides e escoliose) e
gastroparesia a medida que a fraqueza muscular progride (24).

As complicagdes respiratérias incluem fadiga muscular respiratéria, obstrugao
por muco, atelectasias, pneumonia e insuficiéncia respiratoria, principalmente se ha
escoliose associada. Disturbios respiratérios do sono (secundarios ao ganho de peso
por terapia com glicocorticoides) também devem ser monitorizados. Com o declinio
da fungéo pulmonar, os pacientes desenvolvem sintomas de hipoventilagéo (dispneia,
fadiga, dificuldade de concentragao), o que pode ser um risco particular principalmente
para aqueles com volumes de capacidade vital forgada muito baixos (25).

Em linhas gerais, o comprometimento cardiovascular, de alta morbimortalidade,
se manifesta como cardiomiopatias e anormalidades do ritmo cardiaco. Os sinais e
sintomas sao frequentemente ausentes ou negligenciados, principalmente em
pacientes restritos a cadeira de rodas (25). As manifesta¢des cardiovasculares serao
melhor detalhadas adiante.

A terapia cronica com glicocorticoides em adicdo a miopatia progressiva
frequentemente levam a osteoporose, reduzindo a resisténcia 6ssea e manifestando-
se como fraturas vertebrais ou de 0ssos longos por traumas menores, 0 que pode
levar a dores crénicas e aumentar o risco de sindrome de embolia gordurosa e o6bito
(25).

As deformidades articulares (principalmente de pé e tornozelo, que evoluem
com flexdo plantar) podem comprometer a marcha, assim como a escoliose, que
interfere em varios outros sistemas. Estas condicbes devem ser monitorizadas desde
o inicio do acompanhamento e adequadamente tratadas para preservacao de funcao
e melhor qualidade de vida (25).

Pacientes com DMD podem também apresentar déficit intelectual com atraso
cognitivo, 0 que parece variar com a localizagdo da mutagédo do gene da distrofina e
com seu efeito nas isoformas da distrofina no sistema nervoso central do paciente
(26). Altas taxas de deficiéncia intelectual (17-27%), dificuldades de aprendizagem
(26%), transtorno do espectro do autismo (15%), transtorno de déficit de atengéo e
hiperatividade (32%) e ansiedade (27%) foram relatados em pessoas com DMD (27).

E muito importante que os pacientes recebam a devida atencdo pelos
prestadores de cuidados primarios, sejam médicos, enfermeiros ou seus assistentes,
pelos quais muitas vezes se inicia o processo que leva ao diagnostico de DMD, diante

da preocupacao da familia com o atraso neuromotor ou a fraqueza muscular de seu
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filho. Os profissionais de emergéncia também devem estar familiarizados com as
questdes relevantes ao atendimento dos pacientes de DMD, como por exemplo
sintomas cardiorrespiratérios prévios, uso de dispositivos respiratérios, alteracdes
habituais do eletrocardiograma, status cardioldgico, uso de esteroides e sua
descontinuagdo, precaucdes quanto a anestesia e sedacado, risco de embolia
gordurosa, entre outros (28).

Segundo recente revisdao sistematica, sem os cuidados respiratérios, a
expectativa de vida é estimada em 19 anos, chegando a 41 anos em caso de suporte
ventilatorio adequado e cuidados cardioprotetores (29).

Com a evolugao dos cuidados e, consequentemente, o aumento da expectativa
de vida, a transig¢ao para a vida adulta deve ser bem coordenada, ao se considerarem
todas as dificuldades que estes pacientes podem experimentar e que podem afetar
sua autonomia e independéncia. A continuidade do cuidado envolve o paciente, a sua
familia e toda a equipe multidisciplinar, deve sempre ser reavaliada e ainda é um

desafio principalmente em paises subdesenvolvidos (29,30).

2.1.3.2 Distrofia Muscular de Becker

A DMB normalmente € uma condicdo mais branda e muito menos prevalente
que a DMD, por isso também menos representada na literatura. A apresentagao pode
ser bem variavel, podendo variar de doenga semelhante a DMD, muito grave, a
fragueza muscular muito leve, geralmente mais tardia e com manutengdo da
deambulacdo até a quarta década de vida ou mais. Esta variagao fenotipica depende
das regides especificas da distrofina que sao perdidas como resultado da mutagao
causadora (8). O risco de mortalidade nas primeiras décadas € menor, a menos que
apresentem insuficiéncia cardiaca precoce.

Assim como na DMD, os pacientes experimentam fraqueza muscular
esquelética proximal-distal e as causas de 6bito sdo semelhantes.

A disfuncdo da degluticdo também é comum, mas dados de crescimento nao
sao bem especificados.

A funcéao cognitiva € média, mas as dificuldades de aprendizagem e disturbios
comportamentais ainda sdo mais frequentes que na populagao geral, atingindo cerca

de 32% dos pacientes com DMB.
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A maioria apresentara cardiomiopatia dilatada. A severidade do envolvimento
cardiaco tende a ser maior e sem relagdo com a fraqueza muscular esquelética (11).
O inicio desta condicéo e a evolucao sao variaveis e sem preditores claros, porém os
pacientes sao muito mais propensos a se candidatarem ao transplante cardiaco.

Os desafios sociais em adolescentes com DMB ainda ndo sdo bem estudados.

2.1.3.3 Cardiomiopatia Dilatada Ligada ao X (CMD-X)

A CMD-X esta relacionada a deficiéncia de distrofina, mas afeta seletivamente
0 coragao, sem fraqueza muscular associada ou patologia muscular evidente (10).

O inicio da cardiomiopatia ocorre entre o final da adolescéncia e o inicio dos
vinte anos, com deterioragao progressiva ou inicio do processo insidioso na metade
da idade adulta (12).

2.1.3.4 Fendtipos Intermediarios

Observa-se que pacientes com mutacdo DMD documentada podem nao ter
uma evolucao esperada quanto ao declinio de suas fungdes motoras, apresentando
0 que a literatura hoje reconhece como fendtipos intermediarios. Ja séo conhecidos
modificadores genéticos que influenciam a idade da perda de deambulagdo, a
resposta aos esteroides e a severidade do acometimento cardiaco. Os trés
modificadores ja relatados em humanos sdo o polimorfismo no promotor de SPP1 e
num alelo menor do CD40 (associados a perda de deambulagdo mais precoce em
DMD) (31), e o gendtipo LTBP4 (que confere efeito protetor e manutengcdo mais
prolongada da deambulagéo, e inicio mais tardio de cardiomiopatia). Tais achados
apontam para a imunidade mediada por células por meio de vias moleculares
interligadas reguladoras da resposta inflamatéria ao dano muscular como um

mecanismo patogenético relevante e potencial alvo terapéutico na DMD (32).
2.1.4 Diagnéstico
Deve-se considerar o diagnostico de DMD em um menino, independentemente

da histéria familiar, que apresente (24):

- Fraqueza proximal de inicio entre 2 e 5 anos;
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- Sinal de Gowers;

- Atraso do desenvolvimento psicomotor, deficiéncia intelectual ou desordens
do espectro autista;

- (Pseudo) hipertrofia de panturrilhas (acumulo de tecido gorduroso e fibrético
combinado com atrofia mais lenta do que nos musculos da coxa);

- Aumento acentuado de creatinoquinase (> 2.000 U/L);

- Achado incidental de niveis de transaminases aumentados, acima dos valores
de referéncia para a idade.

Na presencga de quaisquer destes critérios, deve-se avaliar os niveis séricos de
creatinoquinase, que estdo substancialmente aumentados em pacientes com DMD
desde o nascimento, e confirmar a alteracdo por meio de uma segunda amostra.
Niveis maiores que 20.000 U/L ndo s&o incomuns (24).

A comprovagao diagnostica sera necessaria e a maneira pode variar de acordo
com a disponibilidade dos testes. A bidpsia muscular pode confirmar a auséncia de
expressao da distrofina, porém o estudo da mutagao sera sempre necessario, a fim
de proporcionar adequado aconselhamento genético e permitir a detecgdo de
portadores da mutagcdo, além de avaliar se o paciente é candidato as terapias
especificas atualmente aprovadas (1).

Em geral, o primeiro exame utilizado é a amplificacdo de sonda dependente de
ligacdo multiplex (MLPA) ou a hibridizagdo de genoma comparativo de matriz
(arrayCGH), que permitem a identificagdo de grande numero de delegbes e
duplicagtes e detectardo a mutagéo causadora na maioria dos pacientes (1).

Caso tais testes ndo detectem a delegédo/ duplicagdo (cerca de 25% dos
pacientes), o sequenciamento genético (Sanger) deve ser realizado buscando
mutacgdes de ponto ou pequenas delegdes/ insergdes (1).

Se todos os testes forem negativos, a bidopsia muscular (com imuno-
histoquimica e Western blotting para distrofina) deve ser realizada para confirmar a
DMD ou apontar um diagnéstico alternativo, por meio da analise de um patologista

neuromuscular experiente (1) (figura 6).
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Figura 6 Algoritmo diagndstico das distrofinopatias.

HFam: histéria familiar; CPK: Creatinoquinase

Fonte: adaptado de Birnkrant, 2018 (24)

Ao interpretar o efeito da mutagao, deve-se ter em mente que os sintomas
clinicos estao levando a concluir se alguém tem DMD ou DMB. Em mais que 90% dos
casos, mutacdes dentro do quadro levardo a DMD e mutacbes fora do quadro a
DMB; no entanto, foram relatadas excecdes. No caso de discordancia entre sintomas
e mutagdes genéticas, como mutagao dentro do quadro e sintomas de DMD, pode-se
considerar uma bidépsia muscular e analise de proteinas para tentar explicar o fenétipo
discordante (1).

Nos casos em que uma mutagao causadora foi identificada no paciente, a mae

deve ser submetida a testes para se avaliar se é portadora. Se esta condigao se
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confirmar, sua mae e irmas e, potencialmente, tias e primas maternas também podem
ser portadoras e devem receber aconselhamento. Maes portadoras tém 50% de
chance de ter outro filho com DMD ou uma filha também portadora. Notavelmente,
maes nao portadoras tém risco de até 14% de ter outro filho com DMD devido ao
mosaicismo germinativo (33).

A deteccdo de carreadoras femininas de DMD ¢é obtida por teste molecular,
dependendo da mutagao identificada e o método utilizado no caso-indice. Caso o
diagndstico tenha sido realizado apenas por biépsia muscular, dosagens seriadas de
creatinoquinases podem ser usadas para se estimar a probabilidade do diagndstico
(33).

A DMD esta presente desde o nascimento, porém o diagndstico geralmente é
tardio uma vez que os primeiros sintomas sao observados entre o primeiro e terceiro
ano de vida. A creatinoquinase (CPK), que é um biomarcador de fragilidade de
membrana e degeneragdo muscular, esta significativamente elevada ja no periodo
neonatal em pacientes com DMD, e sua utilizagcdo como teste de triagem em massa
apresenta bom desempenho com alta especificidade (maior que 90%) e alta
sensibilidade (maior que 80%). Porém, na auséncia de terapia curativa até o
momento, a relevancia desta estratégia ainda € muito discutida, mas haveria o
beneficio do aconselhamento genético aos pais e do atendimento multidisciplinar
precoce (34).

E importante lembrar que a triagem por meio da elevacdo da CPK pode

identificar outras doengas musculares em cerca de 20% dos casos (35).

2.1.5 Tratamento

2.1.5.1 Farmacoldgico

A terapia com glicocorticoides (prednisona ou deflazacorte) é o tratamento
padrdo da DMD, cujo objetivo € controlar os sintomas e retardar a progressao da
doenga, atuando como agentes anti-inflamatérios para atenuar o dano muscular
progressivo, presumivelmente por meio da via de transrepressao (inibicdo da
sinalizacdo do fator nuclear-kappa B - FN-kB), e provavelmente por outros

mecanismos associados ainda ndo bem evidenciados (13). A corticoterapia iniciada
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quando o desenvolvimento motor para ou comeca a declinar (geralmente em torno de
4-5 anos) prolonga a deambulagao por cerca de 2 anos e melhora a fungao pulmonar
(1). Os beneficios sdo estabelecidos, mas com significativos efeitos adversos
associados ao uso a longo prazo, tais como retardo de crescimento, osteoporose,
fragilidade cutanea, ganho excessivo de peso, aparéncia cushingoide, altera¢des
comportamentais, entre outros (13).

Nao ha indicagdes claras sobre qual dos glicocorticoides usar, pois ambos
mostram beneficios. N&do ha consenso sobre o regime ideal, se diario, em dias
alternados ou duas vezes por semana. (1). O tratamento intermitente, por exemplo
alternando 10 dias de uso com 10 dias sem uso, tem sido adotado em alguns servigos,
com efeitos adversos notavelmente reduzidos e sem impacto na agao terapéutica.

Um novo esteroide dissociativo, a vamolorona, que € um analogo de esteroide
anti-inflamatério de primeira classe e também um antagonista do receptor
mineralocorticoide, retendo as caracteristicas anti-inflamatérias, provoca menos
efeitos adversos e tem potencial para tratar inclusive a cardiomiopatia associada a
DMD por meio da modulagdo da pressado arterial (36, 37). Atualmente este
medicamento esta em fase avancada de ensaios clinicos e provavelmente se

estabelecera como alternativa mais segura em pacientes com DMD (13).

2.1.5.2 Nao farmacolégico

A reabilitagdo, incluindo fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e
ortopedia, desde o diagndstico e mesmo apds a perda da deambulagao, constitui pilar
do tratamento da DMD, a fim de se minimizarem contraturas, deformidades, perda de
funcdo, dor, manter a integridade da pele e boas condi¢cdes cardiorrespiratorias e
retardar prejuizos funcionais. As intervengées para melhorar a aprendizagem, a
atencgao e o processamento sensorial devem comegar desde idades precoces (25).

Do ponto de vista endocrinolégico, monitorar o crescimento e desenvolvimento,
identificar deficiéncias hormonais e fornecer reposicdo quando indicada, além de
prevenir crise adrenal com risco de vida s&o os cuidados mais relevantes (25).

Quanto ao cuidado nutricional, prevenir sobrepeso ou obesidade e desnutricio,

mantendo dieta equilibrada e saudavel com reposicdo dos micronutrientes
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necessarios faz parte do planejamento, com aten¢do a problemas gastrointestinais
comuns como a constipacao, o refluxo gastresofagico e a gastroparesia (24).

O monitoramento da fungdo muscular respiratéria pela espirometria,
polissonografia e o inicio oportuno do recrutamento pulmonar, pela tosse e ventilagao
assistidas, além da imunizacdo anual com a vacina inativada contra influenza e
vacinas anti-pneumococicas sao medidas decisivas para a prevengao de
complicagdes graves como atelectasia, pneumonia, alteragdes de ventilagao-perfusao
e insuficiéncia respiratoria. O inicio de antibioticoterapia durante doencas respiratérias
agudas nao deve ser retardado (25).

A vacinagao basica deve obedecer ao calendario nacional, com o cuidado de
se administrarem vacinas de virus vivos antes do inicio do tratamento com esteroides.
Sao recomendados atendimento odontolégico regular e suplementagao de fluor (28).

O uso de dispositivos de seguranga e de posicionamento especiais,
considerando o controle deficiente do tronco, serve para minimizar risco de quedas e
acidentes (28).

Os atendimentos psicolégico e neuropsicolégico, quando apropriados, podem

ajudar a familia com necessidades educacionais especiais (28).

2.1.5.3 Perspectivas Futuras

Terapias promissoras seguem em investigacao, entre elas a de leitura de codon
de parada, que habilita a maquinaria de translagao para “saltar” o cédon de parada
prematuro causado por mutagdes sem sentido (10-15% de todos os pacientes com
DMD) e permitindo, entdo, a expressao de distrofina completamente funcional. O
atalureno (PTC124) é a droga mais estudada, mas ainda nao foi aprovada pelo 6rgao
regulatério americano (Food and Drug Administration - FDA) por insuficiéncia de
informacdes, estando atualmente com aprovagao condicional na Europa, Israel e
Coreia do Sul, com varios estudos em andamento. Sua efetividade terapéutica parece
atender apenas subpopulacdes de pacientes com DMD e precisa ser mais bem
evidenciada, inclusive quanto aos efeitos no musculo cardiaco (9,13).

A terapia de salto de éxons mediado por oligonucleotideos antisense
(Antisense Oligonucleotide - AON) é outra das abordagens atualmente mais
auspiciosas, produzindo distrofina truncada, porém parcialmente funcional (como visto

na DMB), e tem mostrado grandes possibilidades de correcdo de delegdes,
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duplicacdes, locais de emenda e mutagdes sem sentido in vitro e em modelos animais,
suportando extensao da investigagao clinica (9). O FDA ja aprovou condicionalmente
o eteplirsen, e em seguida outros AON’s, e esta terapia tem como alvos diferentes
éxons e pode abranger varias subpopulacdes (9).

A edicdo permanente de genes por meio da tecnologia CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) tem sido estudada em fase pré-
clinica e ainda necessita de extensa investigacdo, especialmente quanto a
imunogenicidade (13). A terapia génica com uso de micro-distrofinas parece ser
eficaz, porém necessita ainda aperfeicoar questdes relativas a seguranga (9,13).

A terapia celular por meio de células precursoras, como as células-tronco, por
transferéncia autéloga ou alogénica (derivadas de medula 6ssea e de cordao
umbilical, respectivamente) ja demonstrou desaceleragao clinicamente relevante da
progressao da doencga, e atualmente segue em estudos para avaliagao de seguranca
e eficacia em DMD (13).

Outros estudos clinicos em fase avangada envolvem o givinostat (inibidor de
histona deacetilase) que altera marcadores epigenéticos de histonas, induzindo
expressao de folistatina e, portanto, maior regeneragdo muscular e redugdo da
inflamacéo e fibrose (13).

Todas estas alternativas, ainda que avancos técnicos e procedimentos
regulatorios mais detalhados sejam requeridos, podem futuramente se comprovar

como terapias mais efetivas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DMD.

2.2 MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES EM DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE E DE BECKER

2.21 Fisiopatologia

As diversas mutagdes genéticas especificas do gene da distrofina, juntamente
com fatores secundarios e caracteristicas epigenéticas particulares, podem levar a
fendtipos cardiacos anormais variaveis, no que se refere a inicio, progressao e
gravidade da doenca cardiaca (12).

A distrofina é uma proteina associada a membrana, cujo papel primario &

formar uma ligagdo mecénica entre a actina do citoesqueleto e a matriz extracelular,
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onde ela € um componente importante do grande complexo oligomérico de
glicoproteinas sarcolemais que formam o complexo distrofino-glicano (CDG) (12).

Em midcitos saudaveis, em vez de se distribuir difusamente pelo sarcolema, a
distrofina se localiza em um padrédo estriado que reflete sua associagdo com os
costameros. Os costameros sdo uma rede subsarcolemal que acopla mecanicamente
a matriz extracelular (MEC) ao disco Z do sarcémero por meio do Complexo Distrofino-
glicano (CDG) e da y-actina do citoesqueleto, com a distrofina desempenhando um
papel central nessa ligagdo mecanica. Na auséncia da distrofina, o CDG perde o eixo
de transmissao de forca e estabilizacdo do aparelho contratil para a membrana
extracelular (8), com consequente aumento da vulnerabilidade estrutural ao estresse
mecanico por fragilidade da membrana celular do miécito, seguido de respostas
celulares secundarias (12).

A falta de integridade da membrana para a preservagao dos cardiomiocitos e
de todos os musculos estriados tem papel fundamental e parece ser um dos principais
impulsionadores da patologia distrofica, sendo alvo inclusive de buscas terapéuticas
(38). As microrrupturas da membrana induzidas pela contracdo e estiramento
muscular permitem o influxo excessivo de calcio na célula, com subsequente quebra
da sua homeostase e sobrecarga citosélica deste ion, aumento das espécies reativas
de oxigénio (ERO), pela exposi¢cao ao estresse mecanico e pelo aumento do calcio,
além de disfungdo mitocondrial. As anormalidades metabdlicas mitocondriais
precoces no estagio subclinico comprometem a produgéo de energia e predispdem
tais coragdes a disfungdo contratil e mais danos a membrana dos cardiomidcitos —
sao induzidas entdo vias de morte celular, apoptose e necrose por sinalizagao

mitocondrial, e finalmente a cardiomiopatia se manifesta (12) (figura 7).
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Figura 7 Mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao envolvimento cardiaco
na DMD.

Abreviaturas: LTCC: canal de calcio tipo L; MCU: poro de permeabilidade mitocondrial; NOX:
NADPH oxidase; ROS: espécies reativas de oxigénio; RyR: receptor de rianodina; SAC: canal de calcio
ativado por estiramento; SR: reticulo sarcoplasmatico.

Fonte: Florczyk-Soluch, 2021 (10).

A morte dos cardiomidcitos € seguida pela cascata inflamatdria focal nas areas
necroticas do miocardio, cujos restos sao removidos pelos macrofagos.
Posteriormente, os fibroblastos invadem este espago e formam um tecido cicatricial
fibroso que é depositado na parede do miocardio ventricular (10).

Além disso, outros mecanismos patolégicos associados incluem fatores
epigenéticos (incluindo remodelagao da cromatina, metilagdo do DNA, modificagéo de
histonas e microRNAs). Modificagdo pds-traducional e disfungdo dos telémeros
também influenciam o fendétipo final independente do gendtipo original nos coragdes
distroficos. Polimorfismos genéticos, em conjunto com todas as alteragdes descritas,
contribuem para as interagdes complexas que afetam o resultado patoldgico final (12).

O envolvimento do miocardio €&, portanto, inevitavel na distrofinopatias, pelo
resultado de processos emaranhados de multiplas camadas (12,39).

A combinagédo entre o desgaste e o remodelamento secundario, levando a
dilatagdo ventricular, infiltragao gordurosa e fibrose, se traduz em um acometimento

heterogéneo do tecido miocardico (12).
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Os cardiomiécitos exibem capacidade regenerativa apenas limitada e o
acumulo excessivo de componentes da matriz extracelular desempenha papel crucial
nas complicagdes cardiomiopaticas progressivas das distrofinopatias. A fibrose
intersticial e a necrose das miofibras causam insuficiéncia cardiaca que, por sua vez,
afeta negativamente a circulagdo eficiente. Assim, a cardiomiopatia associada a
distrofinopatia estd ligada a diminuicdo do suprimento de nutrientes, oxigénio e
hormdnios para todo o corpo, por comprometimento crénico da circulacéo e potencial

acometimento de outros 6rgéos (17) (figura 8).

Deficiéncia de Distrofina nos Cardiomiécitos
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Figura 8 Consequéncias da deficiéncia de distrofina nos cardiomiocitos
E-C: excitagao-contracao; NO-GMPc: 6xido nitrico-GMP ciclico; ERO: espécies reativas de
oxigénio; Cx-43: conexina 43.
Fonte: adaptado Tsuda 2017 (12).
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2.2.2 Epidemiologia e Quadro Clinico

A cardiomiopatia distrofica (CD) é praticamente universal em pacientes com
DMD acima de 18 anos, sendo atualmente a causa mais relevante de 6bito. Estudos
prospectivos avaliaram a prevaléncia de CD e a observaram em um tergo dos
pacientes aos 14 anos, metade daqueles aos 18 anos e quase todos acima de 18
anos (25).

ESTAGIO PRE-
CLiNICO AUSENCIA DE SINTOMAS

0-10 ANOS

- Disfungéo diastdlica
(Cardiomiopatia hipertréfica)

- Alteragdes inespecificas de
ECG e de condugéao

- Anormalidades de motilidade
de parede

ESTAGIO CLINICO
INFANCIA ATE D 2 .
FINAL DA MINORIA SINTOMATICOS Dilatagdo progressiva das
ADOLESCENCIA camaras cardiacas

- Fibrose subendocardica
- Apoptose dos cardiomiocitos

- Disfungao sistdlica
(Cardiomiopatia dilatada)

- Anormalidades de condugao
sintomaticas

- Disturbios do ritmo

- Morte subita

ESTAGIO FINAL
INICIO DA

SEGUNDA DECADA
EM DIANTE MAIORIA SINTOMATICOS

Figura 9 Estagios da cardiomiopatia distréfica
Fonte: adaptado de D’Amario, 2018.

A CD pode se manifestar, no estagio final, como insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) com disfung¢ao ventricular, arritmia e morte subita cardiaca (figura 9)
(40). Os sintomas classicos, como fadiga, vémitos, dor abdominal, incapacidade de
tolerar atividades diarias, dispneia aos esfor¢os ou diminuicdo da capacidade de
exercicio, ortopneia e dispneia paroxistica noturna podem nao ser detectados ou

mascarados devido a imobilidade ou baixa capacidade de exercicio relacionadas a
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fraqueza muscular esquelética coexistente. O uso de assisténcia ventilatéria néo
invasiva noturna também pode minimizar os sintomas (10).

Em vez disso, os pacientes tendem a se queixar de sintomas inespecificos,
incluindo disturbios do sono, nausea, anorexia, tosse, aumento da secrecio e perda
de peso (40).

O grau de envolvimento cardiaco ndo esta necessariamente correlacionado ao
grau de miopatia esquelética, possivelmente pela regulacdo compensatéria da
isoforma cerebral apenas para a musculatura esquelética (41).

Na DMB, embora o comprometimento muscular seja menos significativo, o
envolvimento cardiaco pode levar a cardiomiopatia dilatada progressiva mais grave e
precoce e eventualmente a 6bito. Disfuncdo cardiaca pode ser vista em 15% dos
pacientes com DMB antes dos 16 anos e em cerca de 75% dos pacientes aos 40 anos
(11). Ha estudos que evidenciam alteracdes ecocardiograficas em 60 a 70% dos
pacientes aos 18 anos, o que poderia ser explicado pela manutencédo da capacidade
de exercicios, levando a estresse mecanico do coracéo e potencial prejuizo as células
miocardicas com distrofina anormal (20).

A disfuncéo sistolica global do ventriculo esquerdo é antecedida pela fibrose
miocardica, a qual € um indicador independente desta condicdo, evidenciada pelo
realce tardio por gadolineo na ressonancia magnética do coragéo, e cuja presenga
também é considerada fator de risco potencial para arritmias (42).

Arritmias com risco de vida sao raras em pacientes com fungao ventricular
normal ou até disfuncdo moderada. Foram encontradas arritmias em 44% dos
pacientes com DMD e 57% dos com DMB, correlacionadas ao grau de disfungao
cardiaca e clinicamente significativas (como taquicardia supraventricular e taquicardia
ventricular) em 10% e 25%, respectivamente. A utilidade clinica do monitoramento
clinico com Holter de 24 horas, no entanto, ndo pode ser minimizada, uma vez que
estudos longitudinais e mais longos ainda sdo necessarios, tendo em vista que o
aumento da sobrevida dos pacientes se acompanha do risco de piora da fungao e
eventos cardiacos adversos relacionados (42).

A frequéncia cardiaca (FC) elevada em repouso € comumente observada
desde a infancia na DMD, e o mecanismo subjacente ainda nao é totalmente claro.
Pode representar sinal precoce de disfungao ventricular e/ou disfungdo autonémica.
A FC persistentemente aumentada elevara a demanda miocardica de oxigénio,

causando impacto adicional negativo no miocardio distrofico (12).
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A atividade autonémica cardiaca pode ser medida pela variabilidade da FC e,
no estudo de Thomas et al, esta variabilidade foi menor nos pacientes com DMD,
refletindo predominancia de atividade simpatica e diminuicdo de atividade
parassimpatica. Anormalidade da variabilidade da FC foi identificada em pacientes
ainda ambulatoriais (5-10 anos), ainda com ressonancia magnética cardiaca normal,
podendo predizer aumento do risco para o desenvolvimento de fibrose miocardica e
insuficiéncia cardiaca, sugerindo que seja considerada como referéncia para a
estratificacdo dos pacientes e inicio precoce de terapia medicamentosa (43)

A cardiomiopatia das DMD e DMB permanece sub-reconhecida e subtratada
por causa da sintomatologia pouco evidente. A detecgao precoce é fundamental para
o inicio do tratamento preventivo que pode retardar o progressivo declinio da fungao
miocardica e o inicio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (44).

As recomendacgdes atuais indicam avaliagédo cardiolégica anual a partir dos 6
anos ou ao diagnostico de DMD/ DMB, incluindo exame clinico, eletrocardiograma
(ECG) e exame de imagem n&o invasivo (ecocardiograma ou ressonancia magnética
cardiaca). Em caso de alteragbes tais como dilatagcdo ou disfungédo de ventriculo
esquerdo ou arritmias, em pacientes sintomaticos ou mesmo assintomaticos, as

avaliacbes devem ser mais frequentes, a critério do cardiologista (25,45).

2.2.3 Exames Complementares

Estudos sugerem que alteragbes do eletrocardiograma podem ser a
manifestagao inicial do envolvimento cardiaco em criangas com DMD, antes mesmo
do aparecimento da fibrose, possivelmente por delecdo de distrofina na membrana
celular das fibras de Purkinje, que sdo um subconjunto dos varios tipos de células que
compdem o sistema de condugédo cardiaca (7).

Anormalidades eletrocardiograficas sdo comuns mesmo em meninos pequenos
com DMD os achados mais consistentes s&o taquicardia sinusal, intervalo PR curto,
aumento da razdo R/S nas derivagdes precordiais com ondas R altas, ondas Q
patolégicas em derivagdes de parede anterolateral e/ou inferior, hipertrofia ventricular
direita, alta voltagem ventricular esquerda e alteragdes de repolarizagao ventricular.
Alguns destes achados podem estar associados a fibrose correspondente das

paredes inferior e infero-lateral do ventriculo esquerdo (7,46).
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A avaliagao por imagem nao invasiva é parte integrante da avaliagédo cardiaca
e a ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o padrao-ouro, principalmente porque a
qualidade ecocardiografica diminui ao longo do tempo, por visualizagdo subé6tima dos
segmentos. A fibrose miocardica, pela extensao do realce tardio (RT) pelo gadolineo,
pode ser detectada pela RMC antes que ocorram as alteragdes funcionais ao
ecocardiograma padrao, sendo importante marcador clinico auxiliar e preditor
independente de remodelamento cardiaco adverso, arritmias ventriculares e morte
(47).

Entretanto, a ecocardiografia tem sido a principal modalidade utilizada. Ha
limitagbes significativas para este exame em alguns pacientes com DMD com
alteragdes posturais ou adiposidade, devido as janelas de imagem acustica
inadequadas, sendo a RMC menos afetada por estes fatores. Porém, a RMC pode
nao ser viavel devido a circunstancias como custo, disponibilidade, experiéncia
necessaria, desconforto do paciente secundario a contraturas e posicionamento
corporal e necessidade de cooperagao ou sedagdo em alguns pacientes (48). Convém
reiterar que uma imagem ecocardiografica subo6tima pode super ou subestimar a
funcao sistdlica do ventriculo esquerdo e, portanto, ter baixa correlacdo com as
medidas da RMC.

Anormalidades regionais de motilidade da parede ventricular, secundarias a
distribuicdo heterogénea das alteragdes fibréticas, podem ser quantificadas pela
deformacéo tecidual regional através da técnica de speckle tracking (rastreamento de
pontos) e estudo do strain (tensdo) miocardica, disponivel tanto pela ecocardiografia
bidimensional e tridimensional quanto pela RMC. Alteracdes do strain miocardico sao
prevalentes em pacientes jovens com DMD, antes das alteragdes da fragao de ejegao
(FE), e sédo atraentes biomarcadores precoces de disfungdo, particularmente porque
podem ser detectadas pelo ecocardiograma, principalmente em criangas mais jovens,
ja que a qualidade da imagem diminui com o aumento da idade (47,49). Recente
metanalise incluindo criangas com DMD com média de idade de 9,34 + 3,62 anos
concluiu que o strain global longitudinal (SGL) pode ser util para detecgéo precoce de
disfungdo miocardica do ventriculo esquerdo (48), corroborando publicagéo prévia de
que a ecocardiografia com speckle tracking pode detectar disfuncdo miocardica
subclinica do VE e estratificar cardiomiopatia na DMD (50). Disfuncédo sutil do

ventriculo esquerdo e sua progressao também foram detectadas por esta técnica em
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pacientes com DMB, na auséncia de reducgédo evidente da fragdo de ejegao de
ventriculo esquerdo pela técnica convencional (51).

A funcéo do ventriculo direito € normalmente preservada em pacientes com
DMD, ainda que haja disfungdo do ventriculo esquerdo, provavelmente devido a
reducao da pds-carga relacionada as estratégias ventilatorias (52).

O mapeamento T1 do miocardio e analise do volume extracelular pela
ressonancia nuclear magnética cardiaca sdo exemplos de técnicas de imagem
emergentes na cardiomiopatia relacionada a DMD que podem eventualmente se
tornar um padrdo de avaliagdo, o0 que ainda demandara estudos longitudinais
prospectivos para determinar a relevancia para o manejo clinico. Pesquisas adicionais
sdo necessarias para se definirem a incidéncia e impacto clinico das multiplas
administracdes de agentes de contraste a base de gadolinio (49).

O monitoramento por Holter € importante para a deteccdo de arritmias
supraventriculares e ventriculares e a recomendacgao corrente € de avaliagao anual
naqueles com disfuncao ventricular acentuada e nos pacientes maiores de 17 anos,
ou a cada 1-3 anos, apo6s o diagnostico da DM, a critério do examinador (45).

Alguns outros exames podem ser uteis para avaliagdo de capacidade funcional
em certos pacientes portadores de distrofinopatias, como por exemplo o teste de
caminhada de seis minutos, para pacientes ainda com capacidade de deambulagao,

como instrumento padronizado, confiavel e reprodutivel (53).

2.2.4 Biomarcadores Séricos

2.2.4.1 Creatinoquinase (CPK)

A CPK sérica é rotineiramente verificada como primeiro passo do diagnéstico
de distrofia muscular, e nos estagios iniciais da doenga mostra aumento acentuado
(de 10 a 100 vezes o valor normal), como consequéncia do dano muscular continuo
e vazamento do conteudo das miofibras. Sua atividade no soro € acompanhada pela
de varias outras proteinas derivadas do musculo, incluindo lactato desidrogenase

(LDH) e transaminases (10).
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2.2.4.2 Troponina | (Tnl)

A Tnl é componente do aparelho contratil das células miocardicas expressa
quase que exclusivamente no coragcdo e sdo os biomarcadores preferidos para a
avaliagcao da injuria e extensdo do dano miocardico, sendo mais especifica que a
creatinoquinase fragdo MB (CKMB) e que a troponina T, as quais sofrem mais
interferéncia da doenga muscular esquelética. Causas cardiacas isquémicas levam a
liberagdo de troponina, porém causas nao isquémicas (incluindo insuficiéncia
cardiaca, miocardite, miocardiopatias) e mesmo outras doengas sistémicas (como
embolia pulmonar, doencga renal crénica, sepse, agentes cardiotoxicos) também
podem estar envolvidas (54).

Dados limitados e relatos de casos demonstraram elevacgdes leves da Tnl tanto
assintomaticas crbénicas quanto agudas sintomaticas na DMD, geralmente com
normalizacao posterior, porém os efeitos duradouros da lesdo miocardica associada
ainda n&o sdo bem compreendidos (54).

Foi demonstrado que os niveis de Tnl foram significativamente elevados em
pacientes com realce tardio (RT) positivo leve, comparados aqueles sem RT,
curiosamente sem associacdo com RT moderado a grave (estagios mais tardios da
doenga), possivelmente pela substituigdo avangada do miocardio por tecido
fibrogorduroso (52,55). S&o necessarios ainda maiores estudos quanto aos
mecanismos destas elevacgdes transitorias, ao valor diagndstico e progndstico do
monitoramento de rotina da Tnl em pacientes com DMD e DMB e sua interface com
a funcdo da musculatura respiratoria e esquelética. Ja foi sugerido, inclusive, inicio
mais precoce de terapia cardioprotetora em casos de detec¢cdo de aumento dos niveis

de Tnl, com o objetivo de estabilizar a membrana das células miocardicas (52,54).

2.2.4.3 Peptideos natriuréticos

Os peptideos natriuréticos (PN) séao uma familia de peptideos circulantes,
composta por trés tipos biologicamente ativos (56):

- ANP (atrial natriuretic peptide - peptideo natriurético atrial): primeiro PN
identificado, secretado predominantemente pelos atrios cardiacos;

- BNP (brain natriuretic peptide — peptideo natriurético cerebral): isolado

inicialmente de tecidos cerebrais suinos;
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- CNP (type C — natriuretic peptide ou peptideo natriurético tipo C): também
isolado inicialmente de tecidos cerebrais suinos.

Posteriormente, demostrou-se que tanto ANP quanto BNP sao produzidos
principalmente no tecido cardiaco (atrios e ventriculos, respectivamente), sem
quantidades apreciaveis de BNP no cérebro humano, e o CNP ¢é expresso
principalmente no sistema nervoso central e tecidos periféricos (57).

ANP e BNP sao secretados pelos cardiomidcitos para a circulagao em resposta
ao estiramento do miocardio (por sobrecarga volumétrica ou pressorica), a fim de
contrabalancear os efeitos do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e
induzir diminuigdo do ténus vascular, aumento na_excregao renal de agua e eletrélitos
e efeitos antifibréticos e anti-hipertroficos. (57).

O pro-BNP é precursor do BNP e é processado de forma proteolitica para BNP
(biologicamente ativo) e pro-BNP N-terminal (inativo) dentro de midcitos ventriculares.
O Pro-BNP ¢ a principal forma circulante tanto em individuos saudaveis quanto com
insuficiéncia cardiaca (57).

O BNP ja demonstrou ser util no rastreamento de disfungdo ventricular
esquerda assintomatica em pacientes de alto risco (58,59).

Em pacientes com DMD, o aumento dos valores pode ser resultado da
elevagao da presséao atrial esquerda. Seu desempenho diagnéstico na detecgao de
disfungdo diastdlica (definida por alteragdes do ecocardiodoppler tecidual ou na
presencga de sinais e sintomas) com fragcao de ejecao preservada (em adultos, sem
incluir pacientes com doengas raras ou disturbios infiltrativos) é razoavel, com
sensibilidade menor que especificidade (65% x 80%, respectivamente) (60). Em
contraste, noutra coorte sua sensibilidade para a presencga de cardiomiopatia dilatada
(CMD) em DMD foi bem superior a especificidade, tendo como base o ecocardiograma
bidimensional convencional e uma definigdo de CMD mais estrita (ventriculo esquerdo
aumentado com disfunc&o global ou fracdo de encurtamento menor ou igual a 28%):
o BNP entéo foi considerado uma boa ferramenta de triagem, mas sem superar o
ecocardiograma nao invasivo (59). Yamamoto et al (61) consideraram, em estudo
retrospectivo, a sensibilidade do BNP insuficiente para o diagnéstico de disfungao
sistélica precoce (avaliagédo da fungdo do VE por método semiquantitativo), porém
associado a outros critérios clinicos e laboratoriais, como um sistema de score, houve
melhora da performance. Considerando dados ecocardiograficos como fragdo de

encurtamento e alteracbes do doppler tecidual em DMD, os niveis de BNP foram
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discretamente elevados quando a fragdo de encurtamento foi marcadamente reduzida
(62). Em pacientes com DMD em estagio avangado, o nivel de BNP aumentado foi
associado a desfecho clinico adverso (6bito), independente da FEVE (63), apesar de
nao ter se mostrado apropriado para monitorizar insuficiéncia cardiaca congestiva
(64).

Quanto a associacao entre alteracbes do BNP e da deformagdo miocardica
pelo ecocardiograma com em criangas assintomaticas portadoras de DMD e DMB,
principalmente as mais jovens, os resultados n&o estao evidenciados claramente na
literatura. Uma vez que no coragao distréfico mais jovem ainda nao ha alteragdes
fibroticas acentuadas, e o paciente ainda preserva a mobilidade, deambulacéo e
capacidade de exercicio, avaliar o valor preditivo do BNP neste contexto poderia
auxiliar na sua categorizagdo como exame de triagem para alteragbes miocardicas

precoces.

2.2.4 .4 Cistatina C

A cistatina C é uma proteina nao glicosilada ndo afetada pela massa muscular,
sendo biomarcador adicional de nefrotoxicidade e insuficiéncia renal na populacao
com DMD (54). Correlaciona-se com disfungcdo cardiaca mesmo leve nestes

pacientes, fornecendo assim evidéncias de sindrome cardiorrenal (65).

2.2.5 Manejo Cardiolégico

Os cuidados cardiacos tanto para DMD quanto para DMB devem ser focados
na vigilancia e nas estratégias que tentam retardar o aparecimento e a progressao
das complicagdes da insuficiéncia cardiaca, ja que a cardiomiopatia é atualmente,
apos ampla implementacao da ventilagao assistida, a principal causa de morbidade e
mortalidade (66).

Identificar precocemente alteragdes miocardicas pode permitir iniciar terapia
pré- sintomatica para afetar favoravelmente o remodelamento ventricular e, assim, os
desfechos cardiacos (66).

Ressalta-se a necessidade de avaliagéo cardioldgica ja a partir do diagndstico

das distrofias musculares (figura 10).
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Diagnéstico

Avaliagdo basal inicial

- Consulta com cardiologista

- Histéria familiar

- Exame fisico

- Eletrocardiograma

- Avaliagdo por imagem

-- Ecocardiograma (6-7 anos)

-- Ressonancia Magnética Cardiaca (6-7 anos)

Avaliagdo anual / \ Aumentar frequéncia das avaliagbes

- Exame clinico / Iniciar tratamento farmacolégico

- Eletrocardiograma =» | sintomatico | =¥

- Avaliagdo por imagem ndo invasiva \

1 S
| 4 |
Estagio ambulatorial e ndo - Estagio ndo — ambulatorial tardio Cirurgias
ambulatorial precoce - Monitorizar cautelosamente sinais e - Eletrocardiograma e avaliagdo
- Avaliagdo cardiolégica anual sintomas de disfungdo cardiovascular e por imagem antes de cirurgias
- Iniciar IECA ou BRA aos 10 anos anormalidades do ritmo maiores
- Tratar Insuficiéncia Cardiaca se indicado - Ateng@o aos riscos anestésicos

Figura 10 Algoritmo de avaliag&o cardioldgica
Fonte: adaptado de Birnkrant, 2018 (25)

2.2.5.1 Farmacoldgico

A cardiomiopatia inicial inclui todos os casos em que a FEVE ainda é normal, e
o objetivo do tratamento é retardar o aparecimento da disfungéo ventricular (52). A
terapia de primeira linha sdo os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou, alternativamente, os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
(25,45). A recomendacédo atual é de que se inicie um IECA (ou BRA, em caso de
intolerancia) aos 10 anos de idade (67), mesmo em caso de avaliagdo cardioldgica
normal, pelas evidencias de possivel redug¢ao de incidéncia de disfung¢ao ventricular e
até de mortalidade (figura 11).

A associagdo com antagonistas do receptor mineralocorticoide,
especificamente a eplerenona (disponivel no Brasil desde maio 2022), evidenciou
diminuir o declinio da fungéo ventricular esquerda apds 2 anos (68). O mesmo autor
comparou a eplerenona e a espironolactona em meninos com DMD de 14 anos em
meédia, e verificou cardioprotecdo semelhante desta ultima quando adicionada a
terapia precoce, sugerindo provavel beneficio do inicio desta classe quando apenas

o strain do VE é anormal, antes que a fungao ventricular propriamente se altere (69).
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Os betabloqueadores (BBs) s&o adicionados na presenga de disfungao
ventricular documentada, conforme tratamento classico da insuficiéncia cardiaca
cronica (53).

Medicamentos adicionais, como diuréticos, devem ser criteriosamente
prescritos, considerando principalmente o fato de que pacientes com DMD geralmente
ja apresentam presséao arterial sistolica baixa e extremidades frias, devido a redug¢ao
da massa muscular esquelética, o que limita até mesmo a titulacido dos medicamentos
de primeira linha (52).

Recente revisdao sistematica envolvendo estudos randomizados e
observacionais, avaliando varios tipos de combinagdes de medicamentos, nao
evidenciou claramente se a terapéutica cardioprotetora foi capaz de retardar o inicio
ou a progressdo da disfungdo ventricular, porém a maioria dos estudos tinha
limitagdes significativas, principalmente a curta duragcédo e coortes pequenas e
unicéntricas. A partir dos dados obtidos, foi encontrado suporte para inicio de
tratamento com IECA e BB nos casos de disfuncdo sintomatica do VE e de
antagonistas da aldosterona em estagio pré-clinico, reconhecendo a necessidade de
mais estudos de longo prazo e de metodologia mais uniforme para definir o tempo
otimo e escolha de medicamentos para inicio da terapia (66).

Em grande metanadlise incluindo 429 pacientes, os resultados agrupados
indicaram que a terapia cardiaca antirremodelamento tem efeitos benéficos em
pacientes com CMD associada a DMD, principalmente no que se refere a diminuicao
da frequéncia cardiaca e melhora da FEVE, apoiando a abordagem em que se inclui
um IECA como tratamento de primeira linha e a adigdo de BB quando indicado (70).

A farmacoterapia cardioldgica ideal ainda necessita de pesquisas adicionais,
em questdes primordiais tais como tempo de inicio no curso da doenga, dosagem
apropriada e indicacdes especificas de associagao medicamentosa. Diante do fato de
que as distrofinopatias sdo doengas relativamente raras e de curso longo, ensaios

clinicos robustos sdo desafiadores.

2.2.5.2 Nao farmacolégico

Quanto as terapias de suporte na insuficiéncia cardiaca grave da

cardiomiopatia da DMD, que inclui dispositivos como desfibriladores cardiacos e

suporte circulatério mecanico, além do transplante cardiaco, as informacdes sao
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escassas e nao ha ainda recomendagdes especificas, com questionamentos em
relagdo ao real beneficio e a eficacia no cenario desta doencga. Se novas terapias
forem capazes de reduzir a morbimortalidade n&o cardiaca nesta populacédo, o
transplante, por exemplo, pode se tornar uma opgao mais realista (3).

Relatos recentes de casos de implante de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda como terapia de destino em pacientes com DMD mostram alguns resultados
iniciais favoraveis, mas ainda com desafios pds-operatérios relacionados a
insuficiéncia respiratoria, fraqueza e atrofia muscular, além de risco de sangramento
(71-73).

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ja tem indicagdes bem estabelecidas na
populacdo adulta ndao-DMD tanto para prevencao primaria quanto secundaria de
morte subita. Ha, no entanto, necessidade de melhor compreensao dos riscos e
beneficios da recomendagao para os pacientes com DMD, envolvendo inclusive os

eventos anestésicos, o comprometimento respiratorio e as contraturas (52) (figura 11).

Progressdo da Cardiomiopatia em DMD
Indicagdes terapéuticas

Coragdo normal CMD precoce CMD em estagio final

IECA (ap6s 9 anos) Terapia Antirremodeladora
Eplerenona IECA
Betabloqueadores
Eplerenona
Ilvabradina
Sacubitril/ Valsartana

CDI/ Ressincronizagdo Cardiaca

DAV como terapia de destino

Figura 11 Progresséo da cardiomiopatia em DMD e indicagdes terapéuticas

Abreviaturas: DMD: Distrofia Muscular de Duchenne; CMD: cardiomiopatia dilatada; IECA:
inibidor da enzima de converséo da angiotensina; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; DAV:
dispositivos de assisténcia ventricular

Fonte: adaptado de Adorisio, 2020 (52)
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2.2.6 Importancia do Diagnéstico Cardiolégico Precoce e Impacto na
Morbimortalidade

Estudo muito recente demonstrou uma lacuna significativa entre o uso de
recursos e as recentes recomendacgdes publicadas quanto a frequéncia de avaliacdes
incluindo exames e inicio de medicamentos preventivos na cardiomiopatia para os
pacientes com DMD e DMB, sugerindo que esforgos devem sem implementados para
que estes pacientes recebam os cuidados preconizados com o objetivo de melhorar

o prognoéstico cardiologico (74).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

- Avaliar as alteragdes cardiacas subclinicas em criancas e adolescentes com
Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e de Becker (DMB) pela ecocardiografia

com rastreamento de pontos (eco strain) e sua correlagao com o pro-BNP.

3.2 ESPECIFICOS

- Investigar, por meio do eco strain, alteragdes cardiacas subclinicas em
criancas e adolescentes portadores de DMD e DMB acompanhados em um centro de
referéncia de doengas neuromusculares;

- Averiguar a acuracia do pro-BNP na detecgdo precoce de disfungao
ventricular subclinica tendo como referéncia o eco strain (especificamente a medida
do strain global longitudinal);

- Avaliar, por meio de medidas cardiacas funcionais da ecocardiografia
convencional, quais delas podem se correlacionar a alteracées subclinicas precoces
da funcdo miocardica;

- Descrever o comportamento evolutivo dos exames (de imagem e
biomarcadores) ao longo do periodo médio de 6 meses;

- Pesquisar a correlacao entre medidas antropométricas e laboratoriais com os

sinais ecocardiograficos de disfuncéo sistolica precoce.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi proposto um estudo unicéntrico, observacional e analitico, com
delineamento longitudinal prospectivo de uma coorte de criangas e adolescentes do
sexo masculino portadores de DMD e DMB cadastrados no ambulatério especializado
de neurologia e de genética do Hospital da Crianga José Alencar — Distrito Federal -
Brasil.

Entre junho e novembro de 2021, foram listados e convocados 47 meninos, dos
quais nao foi possivel contato com 7. Quarenta foram contatados, sendo 12 nao
incluidos em protocolo de pesquisa por ndao comparecerem apds a convocacao, ou
por nao residirem no Distrito Federal e ja estarem em acompanhamento em outro
centro, ou por apresentarem critérios de exclusdo ou por ndo consentirem com a
participacao, resultando em amostra final de 28 participantes. Nao foi realizado calculo
amostral por se tratar de doenca rara com intencao inicial de avaliar todos os pacientes
cadastrados no servigo.

Durante o primeiro atendimento, foram realizados pela pesquisadora principal:
avaliagcao e registro de medidas antropométricas - peso, altura, indice de massa
corporal, superficie corporal (75,76), entrevista clinica, exame fisico,
eletrocardiograma de 12 derivagbes, avaliacao de prontuario eletrébnico e exames
prévios, convite para a participacdo na pesquisa quando atendidos critérios de
inclusao, solicitacdo exames e assinatura de termos de assentimento e consentimento
informado.

Na entrevista clinica, foram compilados dados diversos, incluindo diagndstico
genético (com a mutagao especifica), uso prévio de medicamentos, capacidade de
deambulacdo ou idade da perda desta, presenca de alteragdes associadas como
sindromes genéticas, déficit intelectual ou transtorno do neurodesenvolvimento, sinais
e sintomas especificos do aparelho cardiovascular (anexo A).

Os exames laboratoriais iniciais incluiam hemograma completo, bioquimica
com fungao hepatica, perfil lipidico, fungao renal, eletrélitos, marcadores cardiacos
(pro-BNP e Troponina I), metabolismo da glicose, dosagem de somatostatina.

A realizagcédo de exames foi programada para trés momentos:
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- Tempo 1 (inicial): ecocardiograma (convencional e com strain), Holter,
exames laboratoriais (inclusive pro-BNP), solicitados durante inclusdo no estudo;

- Tempo 2 (3 meses): ecocardiograma (convencional e com strain) e pro-BNP;

- Tempo 3 (6 meses): ecocardiograma (convencional e com strain) e pro-BNP.

O tempo de seguimento inicialmente proposto foi de 6 meses, minimo
adequado para avaliagdo de uma coorte com intervencéao e reavaliagao cardiolégica.

Entre os tempos 1 e 2, foi realizada consulta de retorno para avaliagao dos
primeiros exames e intervencao, quando indicada. Esta consulta foi presencial ou por
telemedicina, dependendo da disponibilidade do paciente e de sua familia em
comparecer ao hospital (considerado o contexto da pandemia pelo novo coronavirus).

A intervencdo consistiu em inicio de inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA - enalapril) para todos os participantes com 10 anos ou mais, caso
ja nado estivessem em uso, e associacdo de betabloqueador n&do cardiosseletivo
(carvedilol) em caso de evidéncias de disfungéo ventricular esquerda nos exames do
tempo 1. Os parametros considerados para diagndstico de disfungao ventricular foram
a presencga de fracdo de ejecdo de VE pelo método de Teicholz ou Simpson abaixo
de 55% e fracdo de encurtamento abaixo de 28%. O valor de referéncia normal do
strain longitudinal global foi de -20.2% (alterado quando menor que este valor em
numeros absolutos) (77).

A dose média de enalapril iniciada ou mantida para os participantes com 10
anos ou mais, com finalidade de antiremodelamento cardiaco, foi de 0,18 miligramas/
quilo /dia. O carvedilol foi prescrito na dose inicial de 0,05 miligramas/ quilo /dia e
ajustado até seu efeito betabloqueador em doses individualizadas.

Entre os tempos 2 e 3, os pacientes foram novamente avaliados quanto ao uso
do(s) medicamento(s), possiveis efeitos adversos e ajustes posoldgicos necessarios.

Ap6s o tempo 3, os dados foram tabulados e submetidos a avaliagao
estatistica.

Todos o0s ecocardiogramas foram realizados por duas operadoras
independentes (ndo incluida a pesquisadora principal) e experientes em
ecocardiograma pediatrico com avaliagdo de deformagdo miocardica, cegas para
dados referentes ao uso de medicamentos ou resultados de exames laboratoriais,
especialmente de biomarcadores, com especificagdo no pedido do exame apenas do
diagndstico da distrofinopatia e de ser participante de pesquisa. O protocolo do exame

foi previamente elaborado com as examinadoras, e os exames foram realizados
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individualmente por elas. Todos os ecocardiogramas foram realizados em um
aparelho de ultrassom da marca Phillips modelo EPIC1, que permite o estudo da
mecanica miocardica pelo modo bidimensional, das medidas e avalia¢gdes funcionais,
com calculo de diametros e de massa de ventriculo esquerdo, funcéo global do VE,
fracdo de encurtamento, fungéo sistdlica longitudinal pelo modo-M, e deformacéao
longitudinal global e circunferencial (SGL e SGC) pela ecocardiografia speckle-
tracking. A FE foi obtida pelo método de Teicholz e Simpson biplano. Foi realizado o
doppler tecidual para avaliacdo da funcao diastélica.

A massa de ventriculo esquerdo (VE) e o didmetro diastélico final do VE
(DDVE) foram parametrizados para a superficie corporal (78).

Para a monitorizagao de Holter de 24 horas foram utilizados os aparelhos da
marca Micromed modelo Nomad.

Todos os exames de imagem, assim como os exames laboratoriais foram
realizados no laboratério de ecocardiograma, de provas funcionais e de analises

clinicas no préprio centro de acompanhamento dos participantes.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
-- Diagnéstico confirmado de DMD ou DMB por teste genético ou bidpsia
muscular

-- idade maxima: 18 anos 11 meses 29 dias.

4.3 CRITERIO DE EXCLUSAO
-- disfuncdo ventricular no momento da insercdo no estudo, confirmada por

ecocardiograma ou ressonancia nuclear magnética cardiaca prévios.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

O estudo foi dividido na analise descritiva e analise de associacao,
concordancia e correlagdo. Foi utiizado o programa IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O nivel de significancia
utilizado em todo estudo foi de 5%.

As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio da frequéncia (n) e
porcentagem (%) na tabela 1 (variaveis clinicas). As variaveis clinicas quantitativas

foram descritas por meio das medidas descritivas média, mediana, desvio padrao,
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minimo, maximo e amplitude interquartil na tabela 2. Os valores de ecocardiograma
classificados em normais e alterados foram comparados no tempo por meio do teste
McNemar, teste ndo realizado para todas as variaveis devido a auséncia de valores
em determinadas categorias (tabelas 3 a 5).

Os resultados quantitativos do ecocardiograma foram comparados em 2
tempos (tabelas 6, 8 e 10) por meio do teste de Wilcoxon e em 3 tempos por meio da
analise de variancia de 2 fatores de Friedman (tabelas 7, 9 e 11), seguido pelo teste
post hoc de comparagdes multiplas em pares Dunn-Bonferroni, para as associacoes
estatisticamente significativas. Foram utilizados testes ndo paramétricos tendo em
vista a auséncia de normalidade de distribuicao verificada pelo teste Shapiro-Wilk.

Os dados do ecocardiograma foram comparados em relagdo a capacidade ou
nao de deambulacdo no tempo 1 e a intervencédo no tempo 3 por meio do teste nao
paramétrico U de Mann-Whitney para amostras independentes (tabelas 12 e 13). O
percentil da massa de VE no ECO 1 (tempo 1) foi comparada entre os pacientes com
troponina normal ou alterada para verificar se a alteracdo da troponina estava
associada a valores de massa VE, utilizando o teste U de Mann-Whitney (tabela 14).

A concordéancia dos resultados do ecocardiograma foi comparada com os
resultados do Pro-BNP nos respectivos tempos por meio do coeficiente de
concordancia Kappa (tabelas 15 a 19).

A analise longitudinal (comparando os dados no tempo) também foi feita
separadamente para as criangas e adolescentes que receberam ou nao intervencao.

Em relagdo a concordancia do ecocardiograma com o Pro-BNP nos diferentes
tempos, foi utilizado o teste de concordancia Kappa. Este indice é utilizado para
descrever a concordancia entre dois ou mais testes utilizados em uma avaliacéo
nominal ou ordinal de uma mesma amostra. Ele varia de 0 a 1, onde valores préximos
de 0 indicam baixa concordancia e valores proximos a 1, alta concordancia.

As correlagbes entre os valores numéricos foram avaliadas por meio da
correlagdo nédo paramétrica de Spearman. Para algumas variaveis nao foi possivel

calcular o coeficiente de correlagao devido a auséncia de dados.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa e aprovado sob o
numero 41540620.4.0000.0030 (Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia) e sob o numero 41540620.4.3001.5553 (Fundagao de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude/ FEPECS/ SES/DF).
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5 RESULTADOS

5.1 Analise descritiva

O estudo foi composto por grupo de 28 participantes oriundos dos servigos de
neurologia e de genética do HCB — Brasilia, Distrito Federal - Brasil, sendo ampla
maioria de DMD (96,43%), 64,29% com 10 anos ou mais (média 10,18 anos) e a
metade da amostra total com sobrepeso ou obesidade.

A mutagbes foram bastante diversas com predominio na amostra total das
delecdes (53,55%).

A pressao arterial foi classificada como normal na maioria da amostra (57,14%),
elevada em 17,86%, hipertensao arterial sistémica estagio | em 21,43% e hipertensao
arterial sistémica estagio Il em 3,57%.

Cerca de 60% dos participantes apresentava alteracdes
neurocomportamentais, com predominio de transtorno do espectro autista (21%) e
déficit intelectual (21%), menor frequéncia de transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (7%), transtorno opositor-desafiador (3,5%), entre outras alteragdes.
Houve sobreposi¢cdes destas alteragdes em alguns participantes.

Oitenta e dois por cento dos participantes faziam uso prévio de medicamentos,
principalmente corticoterapia isolada (18/28: 64%), corticoterapia associada ao IECA
(2/28: 7,1%), corticoterapia associada ao atalureno (1/28: 3,5%), ou IECA
isoladamente (2/28: 7,1% - ambos com 14 anos). Cinco pacientes ndo estavam em
uso de medicamentos (1°) 3 anos; 2°) 6 anos; 3°) 13 anos - DMB; 4°) 12 anos —
suspenso aos 10 anos; 5°) 18 anos — usou por apenas 1 més pois evoluiu com
alteragao de comportamento).

Os eletrocardiogramas de repouso mostraram, em geral, frequéncias normais
a discretamente elevadas, alteragdes inespecificas de repolarizacido ventricular e as
caracteristicas ja apresentadas para a doenga de base (46).

O tempo médio entre os ecocardiogramas do tempo 1 e 3 foi de 336 dias,
enquanto para o Pro-BNP este tempo foi de 318 dias, maior que o inicialmente previsto
no desenho de pesquisa, por fatores diversos relacionados aos participantes

(necessidade de repetidas convocagdes), além da pandemia do novo coronavirus. O
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intervalo entre a intervengao (apds exames do tempo 1) e os exames do tempo 3 foi
em média de 200 dias, também além do previsto pelos mesmos motivos.

Ja o tempo médio entre o ecocardiograma e o Pro-BNP no Tempo 1 foi de 28
dias (mediana: 4 dias), e no tempo 3 foi de 11,5 dias (mediana: 5 dias).

A tabela 1 mostra toda a analise descritiva da amostra.

Tabela 1 - Analise descritiva dos dados clinicos de criangas e adolescentes portadores de
Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

%

>

Faixa etaria Mepor del 10 anos 10 35,71
Maior ou igual a 10 anos 18 64,29
Diagnéstico Duchenne 27 96,43
Becker 1 3,57
Magreza 1 3,57
Classificacdo: indice d Eutrdéfico 13 46,43
Cgfsé:g?c;ao. indice de massa Sobrepeso 7 25.00
Obesidade 5 17,86
Obesidade grave 2 7,14
Elevada 5 17,86
~ . Estagio | 6 21,43
Presséo arterial Estagio Il 1 357
Normal 16 57,14
DELECAO EXON 10-11 1 3,57
DELECAO EXON 3-4 1 3,57
DELECAO EXON 45 1 3,57
DELECAO EXON 46-51 1 3,57
DELECAO EXON 47-48 1 3,57
DELECAO EXON 47-52 1 3,57
DELECAO EXON 48-52 1 3,57
DELECAO EXON 48-55 1 3,57
DELECAO EXON 51 1 3,57
DELECAO EXON 51-52 1 3,57
DELECAO EXON 8 1 3,57
DELECAO EXON 8-43 1 3,57
Mutagéo DELEQ@O EXON 8-9 1 3,57
DELECAO EXONS 40-50 1 3,57
DUPLICACAO EXON 12-44 1 3,57
DUPLICACAO EXON 3-9 1 3,57
DUPLICACAO EXON 51 1 3,57
DUPLICACAO EXON 61-74 1 3,57
HEMIZIGOZE 1 3,57
MUTACAO DE NOVO EXON 3-13 1 3,57
MUTACAO DE PONTO 2 7,14
STOP CODON 2 7,14
STOP CODON EXON 37 1 3,57
STOP CODON EXON 53 2 714
variante patogénica delegao 1 357
nao especificada ’
Alteragéo Sim 17 60,71
neurocomportamental Nao 11 39,29
. Sim 19 67,86
Ambulatorial Nzo 9 3214
Sintomas cardiovasculares Sim 6 21,43
Nao 22 78,57
Alteragéo de exame fisico S|[n 8 28,57
Nao 20 71,43



n %
Normal 24 88,89
ECO 1 - Teicholz Alterado 3 11,11
Sem dados 1
Normal 18 90,00
ECO 1 - Simpson Alterado 2 10,00
Sem dados 8
Normal 1 6,25
ECO 1-SGL Alterado 15 93,75
Sem dados 12
Normal 22 81,48
1° pro-BNP Alterado 5 18,52
Sem dados 1
Normal 2 66,67
2° pro-BNP Alterado 1 33,33
Sem dados 25
Normal 17 80,95
3° pro-BNP Alterado 4 19,05
Sem dados 7
Nao 11 50,00
Holter: extrassistoles Rara 9 40,91
supréventriculares Infrequente ! 4,55
Intermediaria 1 4,55
Sem dados 6
Nao 12 57,14
Holter: extrassistoles Rara > 23,81
ventriculares Infrequer?t'e. 3 14,29
Intermediaria 1 4,76
Sem dados 7
Normal 14 77,78
ECO 2 - Teicholz Alterado 4 22,22
Sem dados 10
Normal 13 92,86
ECO 2 - Simpson Alterado 1 7,14
Sem dados 14
Alterado 5 100,00
ECO2-SGL Sem dados 23
Normal 17 73,91
ECO 3 - Teicholz Alterado 6 26,09
Sem dados 5
Normal 13 68,42
ECO 3 - Simpson Alterado 6 31,58
Sem dados 9
Alterado 10 100,00
ECO 3-SGL Sem dados 18
Sim 20 74,07
Eletrocardiograma alterado Nao 7 25,93
Sem dados 1
Uso prévio de medicamento S|[n 23 82,14
Nao 5 17,85
Intervengao Sim 18 64,29
Nao 10 35,71
. . Normal 25 89,29
Proteina C Reativa Alterado 3 10.71
Baixo 2 7,41
e Normal 19 70,37
Cistatina C Alto 6 2222
Sem dados 1
Ureia Normal 23 82,14
Alterado 5 17,86
Transaminase glutamico- Normal 3 10,71
oxalacética Alterado 25 89,29
Transaminase glutamico- Normal 2 7,14
piravica Alterado 26 92,86

58



59

n %
Creatinoquinase Alterado 28 100,00
CKMB Alterado 28 100,00
Normal 26 96,30
Troponina Alterado 1 3,70
Sem dados 1
Insulina Normal 23 82,14
Alterado 5 17,86
Glicose Normal 24 85,71
Alterado 4 14,29
Baixo 1 417
Normal 21 87,50
IGF1 Alto 2 8,33
Sem dados 4
Desidrogenase latica Normal ! 25,00
Alterado 21 75,00
Total 28 100,00

Abreviaturas: SGL: strain global longitudinal; CKMB: creatinoquinase fragdo MB; IGF1: fator de
crescimento semelhante a insulina.

Do ponto de vista laboratorial, foram encontrados aumento de transaminases
em aproximadamente 90%, de lactato desidrogenase (LDH) em 75% e de
creatinoquinase em 100% dos participantes. A dosagem de creatinina nao se alterou
(média encontrada: 0,23). A cistatina C, por outro lado, ficou acima do limite normal
em 22,2% dos participantes e dentro da normalidade em 70,3%.

Quanto ao metabolismo da glicose, os valores médios da glicemia de jejum, da
insulina e da hemoglobina glicada ficaram dentro da normalidade.

O perfil lipidico da amostra exibiu valores médios acima da normalidade para a
idade para a dosagem de colesterol total (162,87 mg/dl — normal: até 150 mg/dl) e de
triglicérides (133,65 mg/dl — normal: até 100 mg/dl), abaixo da normalidade para a
fracdo HDL (43,89 mg/dl - normal acima de 45 mg/dl) e LDL dentro do esperado (92,45
mg/dl — normal: até 100 mg/dl).

Todos os dados quantitativos da analise descritiva encontram-se na tabela 2.
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Tabela 2 - Analise descritiva dos dados clinicos (quantitativos) de criangas e adolescentes

portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

n  Média Mediana Desvio  \inimo  Maximo ~ Amplitude
Padréo interquartil

Idade (anos) 28 10,18 10,50 3,77 3,00 18,00 5,75
Percentil peso (%) 28 61,18 77,50 36,96 1,00 99,00 69,00
Percentil altura (%) 28 42,68 40,00 34,63 1,00 99,00 72,00
Superficie Corporal (m?) 1,23 1,18 0,41 0,64 2,09 0,71
Percentil IMC (%) 28 71,25 87,50 33,10 1,00 99,00 52,25
PAS (mmHg) 28 110,00 111,00 10,86 88,00 130,00 12,25
PAD (mmHg) 28 66,18 65,50 8,99 48,00 82,00 15,50
ECO 1 - DP MASSA VE 26 -2,26 -2,08 2,64 -10,84 1,70 3,48
ECO 1-DP DDVE 28 -0,89 -0,81 1,14 -4,30 1,50 1,54
ECO 1 - FEnc (%) 26 33,87 34,25 4,65 24,50 41,00 7,33
ECO 1 — Teicholz (%) 27 62,90 63,10 6,64 49,10 72,00 10,20
ECO 1 — Simpson (%) 20 61,90 62,00 7,16 47,00 74,00 9,75
ECO 1 -SGL (%) 16 17,44 17,60 2,29 11,90 20,60 2,10
ECO 1 - SC (%) 6 18,52 18,30 5,61 10,30 25,10 10,53
ECO 1 - SR (%) 11 20,64 20,30 3,52 13,90 24,90 4,50
1° Pro-BNP (pg/mL) 27 62,76 36,00 60,31 10,00 216,00 97,00
2° Pro-BNP (pg/mL) 3 103,23 72,00 100,85 21,70 216,00 50,30
3° pro-BNP (pg/mL) 21 96,24 87,00 96,64 20,00 426,00 77,50
Holter - FC média (bpm) 22 95,18 95,00 8,54 78,00 112,00 12,25
Tempo FC > 100 (horas) 20 8,42 8,14 411 1,90 15,63 6,71
ECO 2 - FEnc (%) 18 32,99 33,75 4,00 26,00 38,00 6,75
ECO 2 - Teicholz (%) 18 61,51 62,50 572 51,00 69,00 10,75
ECO 2 - Simpson (%) 14 62,86 64,00 8,30 38,00 71,00 8,50
ECO 2 - SGL (%) 5 16,00 17,00 3,39 12,00 20,00 6,50
ECO 2 - SR (%) 2 14,50 14,50 6,36 10,00 19,00 4,50
ECO 3 - DP MASSA VE 22 -2,34 -2,10 2,59 -10,05 1,11 2,48
ECO 3 -DP DDVE 23 -1,01 -0,98 1,10 -3,12 0,60 1,61
ECO 3 - FEnc (%) 23 31,43 31,50 5,66 18,50 39,10 8,80
ECO 3 - Teicholz (%) 23 60,07 61,00 7,83 42,30 70,00 12,40
ECO 3 — Simpson (%) 19 56,88 58,00 10,70 32,80 71,00 15,10
ECO 3 - SGL (%) 10 15,86 15,50 2,77 12,10 20,00 5,00
ECO 3 - SR (%) 5 20,80 21,00 5,31 13,00 28,00 7,50
ECO 3 - SC (%) 3 17,17 14,50 5,06 14,00 23,00 0,50
Hematdcrito (%) 28 43,31 44,00 3,29 38,70 51,20 5,55
Proteina C Reativa 28 1,79 0,08 8,53 0,01 4530 0,22
(mg/dL)

Cistatina C (mg/L) 27 0,86 0,87 0,18 0,20 1,15 0,15
Ureia (mg/dL) 28 21,39 20,65 5,96 10,00 36,10 7,40
Creatinina (mg/dL) 28 0,23 0,20 0,14 0,10 0,67 0,11
TGO (U/L) 28 141,86 110,90 109,88 31,60 542,10 134,70
TGP (U/L) 28 213,46 159,85 179,63 35,60 751,30 249,78
GGT (U/L) 28 19,61 12,00 17,89 5,00 74,00 12,75
Fosfatase Alcalina (U/L) 28 154,75 140,00 83,55 73,00 530,00 62,25
Colesterol total (mg/dL) 28 162,87 157,10 32,87 89,40 226,60 40,60
Triglicérides (mg/dL) 28 133,65 113,55 80,07 31,90 370,90 75,75
LDL (mg/dL) 28 92,45 93,61 27,56 37,02 152,14 37,76
HDL (mg/dL) 28 43,89 45,50 11,41 23,00 76,00 14,75
CPK (U/L) 28 833500 6132,50 7830,67 679,00 37670,00 7661,00
CKMB (U/L) 28 203,86 152,35 198,13 34,20 980,00 208,28
Troponina | (ng/mL) 27 0,19 0,10 0,22 0,10 1,12 0,09
Insulina (uU/mL) 27 10,82 7,55 10,65 1,76 50,41 11,37
Albumina (g/dL) 28 4,49 4,52 0,29 3,84 5,18 0,33
Saédio (mmol/L) 28 139,93 140,00 1,65 136,00 143,00 2,00
Potassio (mmol/L) 28 4,39 4,42 0,34 3,67 5,14 0,41
Calcio (mg/dL) 28 9,65 9,63 0,29 9,10 10,25 0,41
Magnésio (mg/dL) 28 2,31 2,31 0,15 1,99 2,57 0,23
Glicose (mg/dL) 28 86,88 86,00 9,26 74,10 105,10 12,53
Hemoglobina glicada 23 5,28 5,30 0,27 4,70 5,70 0,40
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n Média Mediana 2%V Minimo Méximo  AmPplitude
Padréo interquartil
IGF1 (ng/mL) 25 20332 229,00 10487 49,00 357,00 206,00
EZS?'L")mge”ase latica 28 597,93 561,50 41735 14700 2212,00 459,00
T;?;‘i’:sg"fere“‘?a ECOT- 25 33641 340,00 6229 193,00 490,00 35,50
Tempo diferenca pro- 21 31871 336,00 5242 183,00 378,00 43,00
BNP (dias)

Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; PAS: pressédo arterial sistélica; PAD: pressao arterial
diastdlica; DP: desvio-padrao; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico de ventriculo esquerdo; FENc:
fragcdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC: strain circunferencial; SR: strain radial; FC: frequéncia
cardiaca; TGO: transaminase glutamico-oxalacética; TGP: transaminase glutdmico-pirtvica; GGT: gama glutamil
transferase; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; CPK: creatinoquinase;
CKMB: creatinoquinase fragdo MB; IGF1 - fator de crescimento semelhante a insulina.

5.2 Analise de associacao, concordancia e correlagao

Em toda a analise foram utilizados testes ndo paramétricos, uma vez que a
amostra nao teve distribuicdo normal. O desenho do estudo previa que todos os
participantes fizerem os exames nos 3 tempos, porém isto ndo ocorreu principalmente
pelo contexto da pandemia do novo coronavirus, apesar das repetidas convocacoes,
além das limitagbes do eco strain ja descritas especialmente nos pacientes mais
velhos e restritos a cadeira de rodas ou com alteracdes neurocomportamentais.

Um dos participantes realizou os exames laboratoriais do tempo 1 fora do HCB,
tendo por isso seus dados excluidos.

Todos os eletrocardiogramas foram laudados e arquivados, porém suas
alteragdes nao foram mais detalhadas neste estudo pelo fato de isto ndo estar entre
0s objetivos.

As figuras referentes as associacdes estatisticas significativas estédo

apresentadas abaixo de cada tabela correspondente.
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Observa-se nas tabelas 3 a 5 que ndo houve alteragdo significativa dos

resultados de ecocardiograma nos tempos avaliados.

Tabela 3 - Analise de associagdo comparando o tempo 1 com o tempo 2 para ECO — Teicholz
em criancas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB)

do HCB.

ECO 2 - Teicholz

Total  P*
Normal Alterado ota
12 4 16
Normal . 70,59 2353 94,12
ECO 1 - Teicholz n° ; (’) 70375
Alterad
erado o, 5,88 000 588
n 13 4 17
Total
% 76,47 23,53 100,00

*Teste McNemar.

Tabela 4 - Analise de associagdo comparando o tempo 1 com o tempo 3 para ECO — Teicholz
em criancas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB)

do HCB.

ECO 3 - Teicholz

Total  P*
Normal Alterado ota
15 4 19
Normal o 6818 1818 86,36
ECO 1 - Teicholz n° 1 ) 3 0,375
Alterad
erado o 455 909 1364
n 16 6 22
Total
% 7273 2727 100,00

*Teste McNemar.
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Tabela 5 - Andlise de associagdo comparando o tempo 1 com o tempo 3 para ECO - Simpson
em criancas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB)
do HCB.

ECO 3 - Simpson

Total P*
Normal Alterado ota
n 8 4 12
Normal
ECO 1 - % 57,14 28,57 85,71 0.687
Simpson Atterado " 2 0 2 ’
erado o, 14,29 0,00 14,29
10 4 14
Total "
% 71,43 28,57 100,00

*Teste McNemar.

Observa-se na tabela 6 que os valores de ECO - FEnc e ECO - Teicholz

diminuiram significativamente no tempo 3 se comparado ao tempo 1.

Tabela 6 - Analise de associagdo comparando os 2 tempos para Ecocardiograma em criangas
e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.
1 3

Mediana Al Mediana Al P
ECO - Z MASSA VE -2,08 348 -2,10 2,48 0,794
ECO -Z DDVE -0,81 1,54 -0,98 1,61 0,897
ECO -F ENC 34,25 7,33 31,50 8,80 0,034
ECO - Teicholz 63,10 10,20 61,00 12,40 0,019
ECO - Simpson 62,00 9,75 58,00 1510 0,196
ECO - SGL 1760 2,10 1550 5,00 0,207
ECO-SC 18,30 10,53 21,00 7,50 0,180
ECO- SR 20,30 450 14,50 0,50 0,180

* Teste de Wilcoxon.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro
diastdlico de ventriculo esquerdo; F ENC: fragdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC:
strain circunferencial; SR: strain radial.
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Figura 12 Box-plot comparando os 2 tempos para ECO — fragdo de encurtamento em criangas
e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Abreviatura: F ENC: fragdo de encurtamento.

80

707 T T

ECO-TZ

607

40 T I

Tempo

Figura 13 Box-plot comparando os 2 tempos para ECO — Teicholz em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Abreviatura: TZ: Teicholz
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O mesmo resultado foi observado na tabela 7: os valores de ECO — fragao de
encurtamento e ECO — Teicholz diminuiram significativamente ao longo dos 3 tempos,
sendo a diferenga significativa avaliada pelo teste post hoc Dunn-Bonferroni,

compativel com o resultado acima avaliado em apenas 2 tempos.

Tabela 7 - Andlise de associagdo comparando os 3 tempos para ecocardiograma em criangas
e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1 2 3
Mediana Al Mediana Al Mediana Al P
ECO -F ENC 34,25 7,33 33,75 6,75 31,50 8,80 0,035
ECO - Teicholz 63,10 10,20 62,50 10,75 61,00 12,40 0,011
ECO - Simpson 62,00 9,75 64,00 8,50 58,00 15,10 0,131
ECO - SGL 17,60 2,10 17,00 6,50 15,50 5,00 1,000
ECO- SR 20,30 4,50 14,50 4,50 14,50 0,50 0,368

* Analise de variancia de 2 fatores de Friedman.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; F ENC: fracdo de encurtamento; SGL.: strain global
longitudinal; SR: strain radial.
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Figura 14 Box-plot comparando os 3 tempos para ECO — fragdo de encurtamento em criangas
e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Abreviaturas: F ENC: fragdo de encurtamento
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Figura 15 Box-plot comparando os 3 tempos para ECO — Teicholz em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Abreviatura: TZ: Teicholz.

Para os pacientes que nao receberam intervengao, observa-se que nao houve
alteracao significativa dos marcadores do ecocardiograma, tanto avaliando em 2

tempos (tabela 8), quanto em 3 tempos (tabela 9).

Tabela 8 - Andlise de associagdo comparando os 2 tempos para ecocardiograma em criangas
e adolescentes sem intervencéo portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker
(DMB) do HCB.

1 3

Mediana Al Mediana Al P
ECO - Z MASSA VE -0,21 1,96 0,19 2,35 0,686
ECO -Z DDVE -060 2,08 -050 2,50 0,499
ECO-F ENC 36,20 7,50 31,50 9,00 0,140
ECO - Teicholz 66,60 9,25 61,00 980 0,116
ECO - Simpson 65,00 745 63,80 20,40 0,285
ECO - SGL 19,30 1,80 18,40 1,10 -
ECO- SR 23,30 3,83 2050 7,50 -
BNP 78,30 96,50 87,00 88,00 0,735

* Teste de Wilcoxon.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro
diastdlico de ventriculo esquerdo; F ENC: fragdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SR:
strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Tabela 9 - Andlise de associagdo comparando os 3 tempos para ecocardiograma em criangas
e adolescentes sem intervencéo portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker

(DMB) do HCB.

1

2

3

Mediana Al Mediana Al Mediana Al P
ECO-F ENC 36,20 7,50 33,00 7,35 3150 9,00 0,148
ECO - Teicholz 66,60 9,25 63,00 10,25 61,00 9,80 0,148
ECO - Simpson 65,00 7,45 65,00 18,00 63,80 20,40 1,000
ECO - SGL 19,30 1,80 12,00 0,00 1840 1,10 -
ECO- SR 23,30 3,83 10,00 0,00 20,50 7,50 -

* Analise de variancia de 2 fatores de Friedman.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; F ENC: fracdo de encurtamento; SGL: strain global

longitudinal; SR: strain radial.

Para os pacientes que receberam intervencao, observa-se que também nao

houve alteragao significativa dos marcadores do ecocardiograma, tanto avaliando em

2 tempos (tabela 10), quanto em 3 tempos (tabela 11).

Tabela 10 - Analise de associagdo comparando os 2 tempos para ecocardiograma em criangas
e adolescentes com intervencéo portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker

(DMB) do HCB.

3
Mediana Al Mediana Al P
ECO - Z MASSA VE -2,84 1,89 -2,40 2,76 0,975
ECO -Z DDVE -0,88 1,13 -0,99 1,54 0,842
ECO-F ENC 33,00 7,90 31,60 8,13 0,118
ECO - Teicholz 61,05 11,85 60,20 12,63 0,079
ECO - Simpson 60,25 10,63 58,00 10,58 0,386
ECO - SGL 17,20 2,95 14,50 443 0,207
ECO-SC 18,30 10,53 21,00 0,00 0,180
ECO - SR 20,20 7,20 14,50 0,50 0,180
BNP 44,000 72,000 84,000 99,250 0,173

* Teste de Wilcoxon.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro
diastdlico de ventriculo esquerdo; F ENC: fragdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC:
strain circunferencial; SR: strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Tabela 11 - Analise de associagdo comparando os 3 tempos para ecocardiograma em criangas
e adolescentes com intervencéo portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker

(DMB) do HCB.

2 3 .

Mediana Al Mediana Al Mediana Al P
ECO-F ENC 33,00 7,90 34,50 7,50 31,60 8,13 0,120
ECO - Teicholz 61,05 11,85 62,00 11,50 60,20 12,63 0,052
ECO - Simpson 60,25 10,63 64,00 8,00 58,00 10,58 0,065
ECO - SGL 17,20 2,95 17,50 5,50 14,50 4,43 1,000
ECO - SR 20,20 7,20 19,00 0,00 14,50 0,50 0,368
BNP 27,000 44,000 72,000 50,300 84,000 99,250 0,717

* Analise de variancia de 2 fatores de Friedman.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; F ENC: fracdo de encurtamento; SGL.: strain global
longitudinal; SR: strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.

Observa-se na tabela 12 que, ao se compararem os parametros do

ecocardiograma no tempo 1, ndo houve diferenga significativa entre os pacientes com

e sem capacidade ambulatorial.

Tabela 12 - Analise de associagdo comparando pacientes com e sem capacidade ambulatorial
no tempo 1 para ecocardiograma em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de
Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Ambulatorial

Sim Nao .

Mediana Al Mediana Al P
ECO 1-Z MASSA VE -1,94 3,68 -2,35 2,76 0,531
ECO 1-Z DDVE -0,73 1,65 -1,12 1,22 0,410
ECO1-FENC 36,20 7,50 32,00 4,50 0,066
ECO 1 - Teicholz 65,80 11,25 60,10 6,70 0,067
ECO 1 — Simpson 63,00 8,05 59,00 14,30 0,602
ECO 1 -SGL 17,60 4,40 17,60 1,03 0,827
ECO1-SC 17,10 2,10 19,50 9,20 1,000
ECO1-SR 21,45 4,08 20,00 4,60 0,921
BNP 53,50 103,00 21,00 32,00 0,275

* Teste U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro
diastdlico de ventriculo esquerdo; F ENC: fragdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC:
strain circunferencial; SR: strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Observa-se na tabela 13 que, ao se compararem os parametros do
ecocardiograma no tempo 3 para os pacientes com e sem intervengdo, houve
diferencga significativa para a ECO 3 — Z MASSA VE. Os pacientes com intervengao
apresentaram valores de ECO 3 — Z MASSA VE significativamente menores que os

pacientes que nao fizeram a intervencao.

Tabela 13 - Analise de associagao comparando pacientes com e sem intervengéo no tempo 3
para ecocardiograma em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne
(DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Intervencéo
Sim Nao .

Mediana Al  Mediana Al P
ECO 3 -Z MASSA VE -2,40 2,76 0,19 2,35 0,003
ECO 3-Z DDVE -1,00 1,37  -0,50 250 0,535
ECO 3-F ENC 31,60 8,13 31,50 9,00 0,278
ECO 3 - Teicholz 60,20 12,63 61,00 9,80 0,175
ECO 3 — Simpson 58,00 10,58 63,80 20,40 0,592
ECO 3 - SGL 1450 4,43 18,40 1,10 0,267
ECO3-SC 21,00 0,00 20,50 7,50 1,000
ECO 3-SR 14,50 0,50 - - -
BNP 84,00 99,25 87,00 88,00 0,913

* Teste U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: Al = amplitude interquartil; Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro
diastdlico de ventriculo esquerdo; F ENC: fragdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC:
strain circunferencial; SR: strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Z MASSA VE (tempo 3)
IS
|

7

Sim Nao
Intervencgao
Figura 16 Box-plot comparando os pacientes com e sem intervengéo no tempo 3 para Z MASSA
VE em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker
(DMB) do HCB.
Abreviatura: Z: percentil.

Nao houve diferenga significativa dos valores de ECO 1 - Z MASSA VE

comparando-se pacientes com troponina alterada e normal (tabela 14).

Tabela 14 - Analise de associagdo comparando pacientes com troponina normal e alterada no
tempo 1 para ECO — Z MASSA VE em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de
Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

Troponina
Normal Alterado pr
Mediana Al Mediana Al
ECO 1 -Z MASSA VE -1,92 3,26 -3,83 0,00 0,400

* Teste U de Mann-Whitney. Al = amplitude interquartil.

Abreviatura: Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo.

Observa-se nas tabelas 15 a 19 que nenhum resultado de ecocardiograma

apresentou concordancia significativa com Pro-BNP nos respectivos tempos.
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Tabela 15 - Analise de concordancia entre ECO 1 — Teicholz e 1° Pro-BNP em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1" BNP Total P*
Normal Alterado
n 19 4 23
Normal o
ECO 1 - % 73,08 15,38 88,46 0.510
Teicholz Alterad n 2 1 3 '
erado o, 7,69 385 1154
n 21 5 26
Total
% 80,77 19,23 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Abreviatura: BNP: peptideo natriurético tipo B.

Tabela 16 - Andlise de concordancia entre ECO 1 — Simpson e 1° Pro-BNP em criancas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1" BNP Total P*
Normal  Alterado

n 13 4 17

Normal o 6842 2105 8947
ECO 1 - Simpson ° ' ' ' 0,421

Alterado " ! ! 2

% 5,26 5,26 10,53

n 14 5 19

Total
oa % 7368 2632 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Abreviatura: BNP: peptideo natriurético tipo B.

Tabela 17 - Analise de concordancia entre ECO 1 — SGL e 1° Pro-BNP em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° BNP ol P
Normal Alterado oa
n 1 0 1
Normal 6.25 000 625
ECO 1-SGL n° i’ 4 ;5 0,551
Al
terado 68,75 2500 9375
n 12 4 16
Total
% 75,00 2500 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Abreviatura: BNP: peptideo natriurético tipo B; SGL.: strain global longitudinal.
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Tabela 18 - Analise de concordancia entre ECO 3 — Teicholz e 3° Pro-BNP em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

3°BNP Total P*
Normal Alterado
Normal " 3 14
% 55,00 15,00 70,00
ECO 3 - Teicholz n° . 1 5 0,807
Alterad
erado o 2500 500 30,00
n 16 4 20
Total
% 80,00 20,00 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Abreviatura: BNP: peptideo natriurético tipo B.

Tabela 19 - Andlise de concordancia entre ECO 3 — Simpson e 3° Pro-BNP em criancas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

3° BNP
Total P*
Normal Alterado
n 10 2 12
Normal
ECO 3 - % 58,82 11,76 70,59
) 0,301
Simpson n 3 2 5
Alterado
% 17,65 11,76 29,41
n 13 4 17
Total
% 76,47 23,53 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Abreviatura: BNP: peptideo natriurético tipo B.

Observa-se na tabela 20, para o primeiro tempo, que os valores do ECO - Z
MASSA VE foram significativamente correlacionados ao 1° Pro-BNP. Como o
coeficiente de correlagao foi positivo, houve uma tendéncia significativa de correlagao
diretamente proporcional, ou seja, valores maiores de Z MASSA VE foram

correlacionados a valores maiores de Pro-BNP.
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Tabela 20 - Analise de correlagao entre ecocardiograma e o 1° BNP em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° BNP

Coeficiente 0,524

ECO 1-Z MASSA VE P 0,007
n 25

Coeficiente 0,059

ECO 1-ZDDVE P 0,771
n 27

Coeficiente -0,274

ECO 1-FENC P 0,176
n 26

Coeficiente -0,224

ECO 1 - Teicholz P 0,272
. n 26

r0 de Spearman Coeficiente  -0,316

ECO 1 - Simpson P 0,188
n 19

Coeficiente 0,045

ECO 1 - SGL P 0,869
n 16

Coeficiente -0,314

ECO1-SC P 0,544
n 6

Coeficiente -0,245

ECO1-SR P 0,467

n 11
Abreviaturas: Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: diametro diastélico de ventriculo
esquerdo; F ENC: fragcdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SC: strain circunferencial;
SR: strain radial; BNP: peptideo natriurético tipo B.

Z MASSA VE (tempo 1)

-7,57

-10,0

| I I [
0 50 100 150 200 250
1° BNP

Figura 17 Gréfico de dispersao correlacionando o parametro Z MASSA VE com o Pro-BNP no
tempo 1 em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker
(DMB) do HCB.
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No terceiro tempo ndo houve correlagéo significativa entre o ecocardiograma e
os valores de Pro-BNP, tanto para o total de pacientes, quanto para os pacientes com

e sem intervengdo (tabela 21).

Tabela 21 - Analise de correlagdo entre ecocardiograma e o 3° Pro-BNP em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

3° BNP
Total Comintervengdo Sem intervencao
ECO3—7 Coeficiente 0,442 0,325 0,771
MASSA VE P 0,058 0,279 0,072
19 13 6
Coeficiente 0,087 0,075 0,143
ECO 3 - DDVE P 0,715 0,799 0,787
n 20 14 6
Coeficiente 0,316 0,400 -0,086
ECO 3-FENC P 0,175 0,156 0,872
n 20 14 6
Coeficiente 0,283 0,407 -0,203
ré de Spearman ECO 3 - Teicholz P 0,227 0,149 0,700
n 20 14 6
Coeficiente -0,060 -0,247 0,143
ECO 3 - Simpson P 0,819 0,465 0,787
n 17 11 6
Coeficiente 0,059 0,000
ECO 3 - SGL P 0,881 1,000 -
n 9 7
Coeficiente -0,500
ECO 3-SR P 0,500 - -
n 4

Abreviaturas: Z: percentil; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: diametro diastélico de ventriculo
esquerdo; F ENC: fracdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal; SR: strain radial; BNP:
peptideo natriurético tipo B.
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Por fim, os valores de ECO 1 - SGL foram correlacionados ao ECO 1 - FEnc e
a cistatina C no primeiro tempo, sendo que nao houve correlagéo significativa entre

esses parametros (tabela 22).

Tabela 22. Andlise de correlagéo entre ECO 1 - FEnc, cistatina C e ECO 1 - SGL em criangas
e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

ECO 1-SGL
Coeficiente 0,232
ECO1-FENC P 0,387
ré de Spearman n . 16
Coeficiente 0,066
Cistatina C P 0,809
n 16

Abreviaturas: F ENC: fracdo de encurtamento; SGL: strain global longitudinal.



76

6 DISCUSSAO

A amostra do estudo foi composta predominantemente por meninos com DMD,
e maiores de 10 anos, sendo metade deles classificada como acima do peso ideal
(tabela 1). Um estudo alemdo demonstra baixa estatura em meninos com DMD,
possivelmente por mutagdes na extremidade distal do gene DMD, exacerbada pelo
uso de corticosteroides, com consequente aumento do indice de massa corporal (79).
Uma revisao retrospectiva mostrou que mais da metade dos individuos com DMD
tinham sobrepeso aos 13 anos e mais da metade estavam abaixo do peso aos 18
anos, e que a obesidade leve aos 13 anos pode ser benéfica por prevenir o baixo peso
posterior (80) relacionado a fraqueza muscular progressiva que leva a disfagia e
problemas mastigatorios (81), além das disfun¢des gastrointestinais comuns, como a
constipacado e a doenga do refluxo gastresofagico (82). Nossa amostra confirma os
dados da literatura quanto a prevaléncia de sobrepeso e obesidade especialmente
nos adolescentes com distrofinopatias.

As mutagdes do tipo delegdo foram predominantes (53,5%), préximo ao
relatado nos estudos (60-70%) (1).

As alteracbes neurocomportamentais foram mais prevalentes neste estudo
(60%) do que o relatado na literatura (até 32%) (27). A deficiéncia intelectual e os
transtornos de comportamento estdo associados a mutagdes genéticas especificas
que afetam isoformas préprias do sistema nervoso central, fazendo com estes
disturbios sejam mais prevalentes nas distrofinopatias do que na populagéo geral,
inclusive com sobreposi¢ao destas desordens em um mesmo paciente (26,27).

A maior parte da amostra (68%) ainda apresentava capacidade de
deambulacdo e, portanto, maior demanda de trabalho miocardico. Todavia, a-maior
parte ndo apresentava sinais ou sintomas de doenga cardiovascular (71,43% e
78,57%, respectivamente), configurando a cardiomiopatia distréfica como uma
entidade assintomatica nas primeiras décadas de vida, tal como ja bem descrito na
literatura (10,25).

Houve aumento de transaminases (90%), lactato desidrogenase (75%) e
creatinoquinase (100%) dos meninos, resultado do dano muscular continuo

caracteristico das distrofinopatias (10).



77

A cistatina C, biomarcador de lesdo renal mais apropriado no contexto das
distrofias por nao sofrer influéncia da massa muscular (54,65), ficou acima do limite
normal em 6% dos pacientes e dentro da normalidade em 70,3%. Nao houve
correlagdo das alteragbes da cistatina C com a avaliagdo do eco strain (tabela 22),
compativel com estudos que evidenciam que a diminuicdo da taxa de filtracédo
glomerular estimada pela cistatina C se correlaciona bem com disfung¢ao ventricular
esquerda crénica em DMD, mas ndo com fung¢ao ventricular normal (65).

O IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina, ou somatomedina C) é
um hormoénio com importante papel na miogénese esquelética e esta associado a
massa muscular, forga, regeneragao e aumento da capacidade de proliferagdo das
células musculares satélites (CMS). Sua sintese esta elevada em CMS de musculos
lesionados, estimulando sua proliferagcao e diferenciagdo. Baixos niveis de IGF-1
estdo associados a baixo desempenho fisico. E sugerida, portanto, uma relacéo direta
entre niveis mais altos de IGF1 e melhor status funcional (83). Varios estudos
demonstraram resultados muito encorajadores para o tratamento com IGF1 na DMD,
em associagao aos glicocorticoides, inclusive porque os niveis circulantes do IGF1
frequentemente reduzem em resposta a esta classe de medicamentos (84). Em nossa
amostra, a IGF1 foi normal em 87,5% dos participantes. Provavelmente, seriam
esperados niveis mais altos diante do quadro de degeneragdo muscular, o que nao
ocorreu por possivel interferéncia do uso crdnico de glicocorticoides.

Nesta amostra, houve alteragao significativa do perfil lipidico dos participantes
(tabela 2). Estudo recente de microRNA com camundongos sugeriu que a
desregulagédo do metabolismo do colesterol, inclusive por seu acimulo no musculo de
pacientes com DMD e consequente alteragcao do fendtipo, poderia ser potencial alvo
terapéutico direto por meio do uso de sinvastatina, a qual melhorou os parametros
distréficos nos ratos, reduzindo a fibrose diafragmatica (85). Uma vez que ja tenha
sido documentada a alta prevaléncia de anormalidades lipidicas em pacientes com
DMD e DMB, sem relagcdo com a idade ou com a corticoterapia, aventa-se a hipétese
de um estado primario de dislipidemia que pode exacerbar a perda de massa muscular
e que pode ser atenuada pela terapia hipolipemiante (86).

A troponina | teve valor médio de 0,19 (0,10 a 1,12), o que se encontra dentro
do valor de referéncia laboratorial normal, porém evidencia, para quadros nao

isquémicos, possivel injuria crénica e assintomatica (54).
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A frequéncia ventricular média segundo a monitorizagdo pelo Holter de 24
horas foi de 95 batimentos por minuto (bpm) e o tempo médio de frequéncias acima
de 100 bpm foi de mais de 8 horas. A maioria dos exames mostrou-se sem ou com
raras extrassistoles, compativel com a fragao de eje¢ao preservada da maior parte da
amostra, o que prediz auséncia de achados significativos de Holter, segundo um
estudo em que analisaram 442 Holteres de 235 pacientes com DMD e evidenciaram
que a FEVE < 35% foi o unico preditor de achados clinicamente significativos nesta
monitorizacéo (42).

Observa-se, nas tabelas 3, 4 e 5 que a analise de associagao comparando a
funcdo ventricular segundo os métodos de Teicholz e Simpson ao longo do estudo
nao mostrou alteragéo estatisticamente significativa, considerando-se a classificagao
“normal” ou “alterado”. Isto pode ter sido devido ao pequeno numero amostral, ao curto
tempo de seguimento ou mesmo a idade dos participantes, uma vez que estes
parametros se alteram mais tardiamente no curso da doencga (44).

Houve, ao longo do estudo, diminuicdo estatisticamente significativa das
fragcbes de encurtamento (FEnc) e da fragdo de eje¢cao do ventriculo esquerdo em
valores absolutos pelo método de Teicholz, apesar de se manterem dentro da
normalidade (figuras 12-15). Quanto a fragdo de ejecao avaliada pelo método de
Simpson e a medida do strain longitudinal global, houve decréscimo dos valores
segundo a mediana, porém sem significancia estatistica (tabelas 6 e 7). Desde a
década de 1990, importantes estudos prospectivos mostram como o envolvimento
cardiaco aparente se torna evidente apds os 10 anos e aumenta com a idade,
tornando-se universal da segunda para a terceira década de vida. (87). Um estudo
transversal multicéntrico mais recente mostrou que a prevaléncia de cardiomiopatia
detectada pelo ecocardiograma convencional em uma coorte de pacientes com DMD
foi de somente 27%, e significativamente associada a idade e estagio clinico da
distrofia (44). Confirma-se a natureza insidiosa e progressao lenta da disfuncao
cardiaca, que se torna sintomatica e evidente pelo ecocardiograma convencional
apenas na fase final da doenca (40).

Analisando separadamente os parametros de fung¢ao ventricular dos grupos
sem intervencao (menores de 10 anos) e com intervengéo (10 anos ou mais), nao foi
encontrada diminuigao estatisticamente significativa das medidas. No entanto, foi
possivel observar igualmente decréscimo dos mesmos em numeros absolutos,

principalmente entre os tempos 1 e 3 (tabelas 8 a 11).
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Comparando-se os parametros ecocardiograficos dos participantes com e sem
capacidade de deambulacdo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas, mas foi evidente a piora evolutiva em relagdo a massa e ao didametro
diastoélico de ventriculo de ventriculo esquerdo e a parametros de funcao ventricular
(fragdo de encurtamento, FEVE por Teicholz, FEVE por Simpson). Os participantes
nao ambulatoriais tiveram menor massa de VE e menor didametro diastolico de
ventriculo esquerdo, corroborando o comportamento peculiar da cardiomiopatia em
DMD, que evolui com substituicao fibrogordurosa do musculo e auséncia de dilatagao
do ventriculo esquerdo (tabela 12) (40).

A comparacido entre participantes com e sem intervengdo nos exames do
tempo 3 mostrou que, no primeiro grupo (participantes com 10 anos ou mais), a massa
de ventriculo esquerdo foi significativamente menor, havendo possivelmente o viés da
idade (perda de massa muscular ao longo do tempo) e a evolugéo natural da doenga,
sem relagao propriamente com a intervencgao (tabela 13 e figura 5).

A massa de ventriculo esquerdo no primeiro ecocardiograma nao evidenciou
relagdo com os niveis de Troponina | (Tnl), considerando os valores de referéncia
deste parametro (tabela 14). Ainda ndo se sabe ao certo como os aumentos
transitdrios ou crénicos da Tnl podem se comportar diante das alteragcdes da massa
ventricular, o que demandara pesquisas adicionais (54).

Biomarcadores como o BNP sao recomendados em nivel IA na avaliagao de
todo paciente com suspeita de insuficiéncia cardiaca (IC), para suporte ao diagndstico,
estratificacado de risco e estabelecimento de progndstico. Tem recomendacgéao nivel 2A
na avaliagao de pacientes de risco, em que pode ser utili para prevenir
desenvolvimento de disfungdo de VE ou IC aguda, ou em pacientes hospitalizados
para avaliagcdo de desfechos adversos. Sua sensibilidade para excluir a IC como
causa de sintomas ja estd bem evidenciada (53). Entretanto, pacientes com
distrofinopatias raramente sido sintomaticos, mesmo que a fung¢do ventricular
esquerda ja esteja alterada. Em nosso estudo o pro-BNP mostrou valores médios
normais nos trés tempos estudados, apesar do numero de coletas no tempo 2 ter sido
pouco significativo. Possiveis fatores que influenciaram este resultado incluem: a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade na amostra, o que sabidamente diminui o BNP
e sua sensibilidade diagnéstica (53), inclusive com estudos que interrogam se nao
seria razoavel considerar um valor de corte cerca de 50% menor neste contexto

(Mueller C 2019); e a influéncia do suporte ventilatério que alivia a pds-carga
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ventricular direita e a pré-carga ventricular esquerda, possibilitando alivio da tenséo
miocardica e menor secregao de peptideo natriurético (88).

Um dos principais objetivos da pesquisa foi avaliar a correlagdo do Pro-BNP
com os parametros ecocardiograficos de fungédo ventricular. A analise ndo mostrou
concordancia significativa em nenhum dos respectivos tempos nem para nenhum dos
métodos (Teicholz, Simpson ou strain longitudinal global) (tabelas 15 a 19), nem
mesmo comparando os grupos com e sem intervencgao (tabela 21). Especificamente
quando avaliada a correlacdo entre SGL e pro-BNP, a andlise estatistica foi
prejudicada pela auséncia de valores normais de SGL na amostra.

Houve uma correlagao diretamente proporcional (positiva) entre maior massa
de VE e maiores valores de Pro-BNP no tempo 1, o que nao foi observado para o
parametro de didmetro diastélico de VE (tabela 20 e figura 6). Ja foi relatado, por
exemplo, que as concentragdes de BNP sao progressivamente mais elevadas quanto
mais grave a hipertensao arterial sistémica, particularmente quando a hipertrofia
ventricular esquerda esta presente, o que refletiia uma maior sintese e secregao
constitutiva de BNP pelo aumento da massa ventricular (89). Entretanto, no caso deste
estudo, o Z escore maximo da massa ventricular encontrado no tempo 1 foi de +1,7,
nao caracterizando, portanto, hipertrofia ventricular e nem outro motivo aparente para
a correlagdo encontrada. A diminuicdo da massa de VE observada (tabela 6), por
outro lado, indica a atrofia progressiva desta camara que pode contribuir para a
diminui¢cao da fungao sistdlica (90).

O achado mais relevante e digno de énfase nesta pesquisa foi a alteragao
praticamente universal dos ecocardiogramas com medida de deformag¢ao miocardica.
Considerando a referéncia de valor normal de strain longitudinal global (SGL) utilizada
no trabalho (-20,2%) (77), todos os exames realizados no tempo 1, com excegao de
um, foram anormais. O participante que obteve um SGL normal (-20.6%) tinha 10
anos. O participante com SGL alterado mais jovem tinha 3 anos (SGL -20%), e outros
com 5, 6 e 7 anos também ja tinham SGL diminuido (-19,6%, -19,3 e -18.6%
respectivamente). Dos 10 participantes menores de 10 anos nao foi possivel realizar
0 eco strain em 6 deles no tempo 1 e em 7 deles no tempo 3. No tempo 3, as 3 criangas
com menos de 10 anos que realizaram o exame tiveram o SGL alterado (5 anos: -
19,5%; 8 anos: -17,3% e 9 anos: -14%). Guang Song et al avaliaram, em metanalise
incluindo 269 criangas com DMD (idade 9,3 +- 3,6 anos) e 299 controles (10,4 +- 5,8

anos), que a capacidade do SGL de detectar precocemente as mudangas da tensao
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miocardica foi evidente (48). Outro estudo usando speckle tracking tridimensional e
um valor de corte para o SGL de -20,5% mostrou sensibilidade de 82% para a
deteccdo de alteragdes mesmo em criangas com DMD menores de 8 anos (50). No
Egito, Shehta et al encontraram um valor médio do SGL de -18,7% em pacientes com
DMD de 9,14 +- 2,85 anos, diminuido em relagdo ao grupo controle (91). Estes
resultados corroboram os achados de nosso estudo, confirmando que as alteracdes
cardiacas subclinicas ja estdo presentes em pacientes com DMD muito jovens, desde
que seja avaliado por exame de imagem sensivel, como por exemplo o
ecocardiograma com rastreamento de pontos ou speckle tracking.

Dos 18 participantes com 10 anos ou mais, em 12 foi possivel realizar o eco
strain no tempo 1, e em 11 deles os resultados foram alterados (média -16,6% —
variagao -11,9% a -20.6%). Sete participantes deste grupo etério realizaram o exame
no Tempo 3, sendo todos igualmente alterados (média -15,4% — variagao -12,1% a -
20%). Estes dados corroboram a legitimidade desta modalidade de ecocardiograma
em diagnosticar a cardiomiopatia distréfica tanto em criangas pequenas quanto
adolescentes.

Conhecer a histéria natural da mecanica ventricular em meninos com DMD é
fundamental para se sustentar a oportunidade da terapia cardioprotetora precoce,
uma vez que as opinides divergem sobre o uso de IECA em pacientes muito jovens
(< 10 anos) assintomaticos sem evidéncia de anormalidade na RNM ou
ecocardiograma convencional. A alteracéo precoce do SGL poderia suscitar o inicio
de cardioprotecdo mesmo abaixo dos 10 anos, com monitoramento do efeito
terapéutico, a fim de preservar os parametros ecocardiograficos normais por maior
tempo (92).

Em distrofinopatias, a disfungdo cardiaca determina fortemente o progndstico
da doenca e ainda é pouco reconhecida, tanto pela auséncia dos sintomas classicos
da cardiomiopatia dilatada quanto pela desproporcionalidade com a fraqueza
muscular esquelética. A prevencgao cardiovascular ainda permanece como um dos
mais desafiadores temas de pesquisa clinica em DMD. O método ideal de avaliagcao
cardiolégica é a ressonancia magnética cardiaca, porém a mesma nem sempre €
viavel. A ecocardiografia € um método bem estabelecido e amplamente disponivel
apesar das limitacbes principalmente em pacientes mais velhos com DMD. O

ecocardiograma utilizando a técnica de speckle tracking mostrou-se capaz de detectar
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disfungdo miocardica pré-clinica em DMD e ja esta consagrado em varias outras
situagdes em Cardiologia Pediatrica.

Dados quanto a farmacoterapia ideal e melhor tempo de inicio ainda sao
questdes a serem respondidas pelos estudos em DMD, que até o momento ainda néo
confirmam com evidéncias solidas o retardo da progressédo da cardiomiopatia. Para
terapias cardiacas mais efetivas, inclusive as que visam diretamente o defeito
genético, sado necessarios desenhos de pesquisa baseados em estratificagdes
clinicas, de maior duracéo e de metodologia mais padronizada, e entender melhor os
mecanismos genéticos e moleculares que modulam o curso clinico da cardiomiopatia
nas distrofinopatias (66).

Outros pontos relevantes deste trabalho merecem mencéo, tais como a queda
significativa da fracdo de encurtamento e da fragcdo de ejegdo pelo Teicholz,
ratificando a progressao inexoravel da cardiomiopatia em DMD, mesmo que estes
parametros nao se alterem ainda na faixa etaria pediatrica. Além disso, a intervencao
nao alterou os parametros durante o tempo deste estudo, o que precisaria ser melhor
avaliado a mais longo prazo.

Por ultimo, trazem animo as pesquisas em andamento com a vamolorona e a
terapia hipolipemiante como potencial alvo terapéutico, pela relativa simplicidade e
aventada eficacia, o que requer ensaios futuros, assim como as diversas terapias

genéticas diretas em estudo.
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7 CONCLUSAO

Este estudo corroborou a capacidade da ecocardiografia com speckle-tracking
em detectar disfungdo miocardica subclinica em distrofinopatias, especialmente
Distrofia Muscular de Duchenne, desde idades muito jovens.

O Pro-BNP ndo se correlacionou com as alteragbes do strain global
longitudinal, e nem do Ecocardiograma convencional.

Houve diminuigao significativa da fragdo de encurtamento e da fragédo de ejegéo

(Teicholz) ao longo do periodo de acompanhamento.
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8 LIMITAGOES E PONTOS FORTES

A avaliagao estatistica foi realizada em uma circunstancia de auséncia de
valores normais do strain global longitudinal em nossa amostra. Outros possiveis
vieses foram as alteragdes de indice de massa corporal com interferéncia da
obesidade nos valores de BNP, diminuindo-o, e o numero de exames de
ecocardiografia com speckle tracking realizados, inferior ao idealizado.

Nosso estudo foi unicéntrico e de pequeno numero amostral, por se tratar de
doenca rara, mesmo sendo realizado em ambulatério de referéncia de
acompanhamento multidisciplinar de doencas neuromusculares. Os pacientes
possuem dificuldades intrinsecas em realizar a ecocardiografia com speckle tracking
(por alteragdes posturais, neurocomportamentais e adiposidade).

O curto tempo de seguimento possivelmente ndo permitiu outras observacdes
quanto as variaveis estudadas. Além disso, houve o contexto da pandemia pelo novo
coronavirus, o que certamente comprometeu as visitas dos participantes as consultas
€ exames.

Em contrapartida, foi um estudo prospectivo, com ecocardiogramas realizados
por duas cardiologistas pediatricas experientes para o método proposto e cegas para
os dados clinicos, sendo também todos os outros exames laboratoriais, exames de
Holter e eletrocardiogramas realizados dentro do mesmo centro hospitalar, o que

reforgca a consisténcia dos dados.
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ANEXOS

A- Questionario Projeto de Pesquisa — Neuromusculares (12 consulta)

Nome

Data nascimento Idade

Matricula SES Matricula MV

Responsavel:

Residéncia:

Telefones:

Peso: Altura — total: joelho:
IMC:

= Meninos brancos Estatura = 2,22 (altura no joelho cm) + 40,54
= Meninos negros Estatura = 2,18 (altura no joelho cm) + 39,60
Fonte: Chumlea WMC e col. (1994)

- Diagnéstico:

- Idade do diagndstico/ local:

( ) Biopsia

( ) teste genético - mutagao:

- Mé&e carreadora: ( ) Sim ( ) Ndo — faz acompanhamento cardiolégico? ( ) Sim ( )
Nao

Queixa inicial (motivou investigacao)

( ) Atraso deambulagao:

( ) Quedas frequentes:

() Historia familiar:

() Outros

- Intercorréncias pré ou perinatais:

- Inicio acompanhamento especifico:

- Ambulacédo até que idade (se ja restrito a cadeira):

- Limitagdes atuais:

( ) dificuldade para se levantar do chéo

( ) dificuldade para subir escada

( ) outros

- Uso de medicacéo:

> corticoide: qual, dose e quanto tempo:

Efeitos colaterais:

( )escoliose

( )retardo de crescimento

( )osteoporose

( )fragilidade capilar

( )ganho excessivo de peso

( ) catarata

( ) alteragdes comportamentais: ( )sim ( )ndo Quais:
(deficiéncia cognitiva e / ou transtornos comportamentais, como TDAH (transtorno
de déficit de atengao e hiperatividade), autismo, ansiedade e transtorno obsessivo-
compulsivo)

( )insuficiéncia adrenal

( )Cushing



( )fraturas

> outras medicagdes em uso (com tempo, dose e frequéncia):

> outras terapias:

- Sintomas cardiovasculares:

( ) dispneia aos esforgos ( ) ortopneia
() palpitagdes ( ) dor toracica
( ) edema ( ) hiporexia

( ) emagrecimento ( ) outros:

- Procedimentos prévios:

( ) cirurgias:

( ) internagbes:

- Acompanhamento multidisciplinar/ programacao:

( ) neurologia:

( ) pneumologia:

( ) Assisténcia ventilatoria ( ) CPAP () VM noturna
( ) ortopedia

( ) Outros:

- Acesso e frequéncia a assisténcia complementar:
() fisioterapia

( ) terapia ocupacional

( ) outras:

- Outras doencas:
- Informacgdes adicionais:

EXAME FiSICO:

() 3% ou 42 bulha

( ) sopro cardiaco

() click ou murmurio de prolapso valvar mitral
( ) distensao de veias jugulares

( ) edema periférico

( ) edema sacral

EXAMES:
- ECOCARDIOGRAMAS

- ECG:

Ritmo sinusal, FVM , AQRS , PR , QTc
( )PRcurto

( )ondas Q profundas em DI, aVL, V5, V6
( ) ondas Q profundas em DII, DIIl, aVF

( ) R alta em precordiais direitas — RV1:

( )R/ISem V1:

( ) prolongamento QT

( ) alteragdes segmento ST-T

- Holter 24h

() Ambu



100

- Teste de caminhada 6’
- Espirometria
- Rx térax

- Laboratério:
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Conforme documento "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1645222.pdf":

"Introducéo:

As distrofias musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) sao causadas por mutagdes no gene
que codifica a proteina distrofina, importante para a manuteng¢ao da integridade da membrana da célula
muscular (1). Ambas s&o espectros continuos da mesma doenga, relacionados a quantidade e
qualidade da distrofina, e podem se associar a manifesta¢des cardiacas, sendo as Cardiomiopatias e
os Disturbios de Conducao as mais comuns (2). A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a forma
mais comum e severa de distrofia em criangas (menos de 5% dos niveis normais de distrofina), com
incidéncia aproximada de 1 em 4000 nascimentos masculinos. O comprometimento muscular piora
progressivamente até atingir musculatura respiratéria e diafragmatica. A morte por insuficiéncia
respiratéria ou cardiaca nao tratada ocorre em média aos 18,5 anos. Estratégias como a fisioterapia e
a ventilagdo nado invasiva melhoraram a sobrevida do ponto de vista respiratério, porém a
cardiomiopatia dilatada e as arritmias ventriculares passaram, por isso, a ser os principais contribuintes
para a morte prematura na DMD. O envolvimento cardiaco € universal (1,3), com incidéncia estimada
de 25% aos 6 anos e de 59% aos 10 anos. Entretanto, a idade média do diagnéstico de cardiomiopatia
nestes meninos é 14-15 anos (4) e hoje estima-se que 40% a 50% dos pacientes com DMD morrem
como consequéncia direta de comprometimento cardiaco.A Distrofia Muscular de Becker (DMB) tem
incidéncia cerca de 10 vezes menor que a DMD, com sintomas e sinais semelhantes, porém mais leves.
A gravidade do comprometimento cardiaco pode ser desproporcional a fraqueza do musculo e,
portanto, se torna o determinante do progndstico a longo prazo.O exame clinico, o Eletrocardiograma
(ECG) e o Holter ndo sdo exames sensiveis para a detec¢do da cardiomiopatia. O ecocardiodoppler
colorido convencional nao reflete a disfungao subclinica do ventriculo esquerdo, ja que a Fracdo de
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Ejecao do Ventriculo Esquerdo aqui altera-se apenas tardiamente. E imperativo lancar mdo de métodos
diagnésticos mais eficazes no diagnéstico precoce da Cardiomiopatia nestes pacientes (4,5,10). O Pro-
BNP (peptitio natriurético atrial tipo B) mostrou boa acuracia no diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca
descompensada, mas ainda n&o foi avaliado como preditor no contexto das alteragbes cardiacas
subclinicas detectadas pelo Strain miocardico (68). Recente meta-analise (12) demonstrou que o strain
longitudinal global (SLG) medido pela ecocardiografia bidimensional com a técnica de speckle tracking
(rastreamento de pontos) pode ser Util para a detecgéo da disfungdo miocardica subclinica do ventriculo
esquerdo em criangas com Distrofia Muscular, com boa correlagdo com a Ressonancia Nuclear
Magnética cardiaca para estudo da fungéo ventricular, sendo um instrumento viavel, sensivel e
bastante reprodutivel (9-12). Considerando a evolugdo das estratégias ventilatérias e o inevitavel
envolvimento cardiaco (que na maioria das vezes é diagnosticado tardiamente, ja com cardiomiopatia
instalada), torna-se evidente a importancia do diagnéstico precoce da disfungdo miocardica em DMD e
DMB por meio das ferramentas disponiveis. Justifica-se este estudo com o intuito de conhecer o
comportamento do Pro-BNP antes das alteragdes clinicamente evidentes e avaliar seu papel preditor
na disfuncao ventricular, de forma a ser mais um instrumento neste diagndstico, ja que o Eco Strain
ndo € um exame sempre disponivel ou livre de limitacdes. No Distrito Federal ha cerca de 50 criangas
portadoras destas distrofinopatias em acompanhamento. Faz-se premente avaliar estes pacientes
visando adequado manejo cardiaco preventivo (13-15) e acesso as terapéuticas propostas nesta linha
de modo a diminuir a morbimortalidade cardiovascular e promover sua melhor qualidade de vida."

"Desenho:

Trata-se de uma coorte prospectiva de cerca de 50 pacientes com diagndstico confirmado de Distrofias
Musculares de Duchenne e Becker, acompanhados pelos servigos de neuropediatria e de genética da
Secretaria de Saude do Distrito Federal, com idade até os 18 anos, 11 meses e 29 dias, nos quais sera
avaliada a fungao miocardica por meio do EcoStrain, e este resultado sera correlacionado com o valor
de Pro-BNP, no momento na primeira avaliagao e aos 6 meses de seguimento. Serdo excluidos do
estudo pacientes sabidamente portadores de cardiopatias congénitas estruturais ou condigdes
associadas que tenham complicacdes cardiovasculares. Apds a primeira avaliagao, os participantes
serao divididos em trés grupos: - sem alteragdes do EcoStrain (sem intervengéo);- com alteragdes
segmentares do EcoStrain (com intervencgéao - antiremodelamento miocardico);- com alteragdes globais
do EcoStrain (com intervengao - tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecéo reduzida).
Apds 6 meses todos os participantes serdo reavaliados, inclusive os do grupo sem intervengéo, com
EcoStrain e Pro-BNP, e serao registrados tanto a correlagao inicial quanto final destes dois exames. A
principal questao do estudo é avaliar o valor preditor do Pro-BNP para altera¢des de fungéo miocardica
clinicas e subclinicas no contexto destas Distrofias, em relagdo ao EcoStrain, que é um método de
imagem sensivel e bastante especifico. Por meio da avaliagdo prospectiva, poderemos também avaliar
resposta ao tratamento. Havera aplicagdo de questionario nos dois momentos de avaliagao, para
levantamento de sintomas de insuficiéncia cardiaca, uso prévio ou atual de medicagbes, acesso e
aderéncia a terapias complementares (Ex: fisioterapia, ventilagdo com pressao positiva). Todos os
participantes serdo convidados e assinarao o termo de consentimento e, quando necessario, o de
assentimento livre e esclarecido. Os pacientes que ndo aceitarem participar terdo a mesma abordagem,
por questdes éticas, porém, sem possibilidade de inclusdo de seus dados no estudo. Analise
estatisticaA analise descritiva sera realizada por meio de frequéncia absoluta e relativa para as
variaveis qualitativas; e através das medidas descritivas: média, mediana, desvio padrdao, amplitude
interquartil, minimo e maximo para as variaveis quantitativas. A correlagdo entre os marcadores
Peptidio Natriurético Atrial tipo B (Pr6-BNP) e EcoStrain sera verificada por meio do coeficiente de
correlagao de Pearson ou de Spearman, a depender da distribuicdo dos dados. A concordancia entre
os diagnosticos com as duas metodologias (no tempo 0) sera avaliada por meio do calculo de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de verossimilhanga positivo e
negativo, além do coeficiente de concordancia Kappa. A andlise ROC (Receiver Operating
Characteristic) sera utilizada para determinar o melhor ponto de corte para o exame Peptidio
Natriurético Atrial tipo B, considerando o resultado do EcoStrain como padrao ouro. Os pacientes com
alteracao do EcoStrain serdo reavaliados 6 meses apds a primeira consulta para verificar se houve
melhora nos sintomas e nos exames. Essa comparagéo sera realizada por meio do teste t de Student
de amostras pareadas ou do teste de postos sinalizados de Wilcoxon. Possiveis fatores de risco para
o desfecho estudado (melhora ou ndo do resultado do EcoStrain) serdo avaliados utilizando como
variaveis explicativas as caracteristicas s6cio demograficas, clinicas e medicamentosas dos pacientes.
Para essa analise sera utilizada a regressao logistica binaria. As analises dos dados serao realizadas
no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O nivel de significancia
do estudo sera de 5%."
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"Critério de Inclusio:

Os critérios de inclusao serdo: diagnéstico de Distrofias de Duchenne e Becker confirmado por
avaliagdo genética ou bidpsia muscular, E idade até os 18 anos, 11 meses e 29 dias.
Critério de Exclusao: Serao excluidos do estudo pacientes portadores de cardiopatias congénitas ou
de outras doencgas sistémicas que sabidamente tenham complicagdes cardiovasculares."

Objetivo da Pesquisa:

Conforme documento "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1645222.pdf":

"Objetivo Primario:

Investigar o valor preditivo do Pr6-BNP nos casos de alteragbes do EcoStrain nas criangas e
adolescentes portadores de DMD e DMB.

Objetivo Secundario:

1) Estudar o valor preditivo do Pro-BNP para as alteragdes subclinicas detectadas pelo EcoStrain
dospacientes com DMD e DMB na faixa etaria pediatrica;
2) Respaldar inicio de tratamento anti-remodelador em caso de alteragbes do EcoStrain;
3) Reavaliar os pacientes prospectivamente e avaliar impacto do tratamento na histéria natural da
doenca: aintervengdo em fase subclinica pode alterar a evolugdo, retardar o aparecimento de
miocardiopatia dilatada e de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme documento "PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1645222.pdf":

"Riscos:

Um possivel ponto fraco deste desenho pode ser o curto tempo de seguimento do estudo proposto
para conclusdes sobre os objetivos secundarios, dado que o prazo ¢é limitado pelo programa da pés-
graduagdo (Mestrado), o que nao impede que os pacientes continuem em seguimento e sejam
posteriormente comunicados novos desfechos, e ndo deixa de responder a questdo principal da
pesquisa. Quanto aos riscos para os participantes, estima-se que possa haver algum desconforto tanto
pelas pungdes venosas para os exames laboratoriais nos momentos 0 e 6 meses, quanto pelos exames
de imagem (tempo estimado para o EcoStrain € de 20 a 40 minutos), mas habitualmente ndo ha a
necessidade de sedagéo em tais pacientes (menor risco). Outro risco possivel sao os efeitos adversos
das medicagbes, que normalmente sdo leves e consistem em tontura ou hipotensao temporarios, ou
tosse seca secundaria ao uso de Inibidores da ECA, devendo-se alterar a prescrigao nestes casos para
Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina. Todos os participantes terdo acesso por telefone e e-
mail da pesquisadora responsavel, que os orientara quanto a estas possibilidades, podendo reportar a
mesma quaisquer alteragdes observadas, para receber a devida orientagdo. Todas as medicagoes de
possivel uso ja sado rotineiramente prescritas em pediatria, em diversas especialidades, ndo se
caracterizando, portanto, uso experimental no contexto deste trabalho.

Beneficios:

Tanto os participantes da pesquisa quanto os que optarem por ndo participar receberdao a mesma
prescricao, tanto de exames quanto de intervengdo medicamentosa, uma vez que todos os exames
sao padronizados na instituicao onde ocorrera a pesquisa, sem custo adicional nem para a instituigao
nem para os participantes. Portanto, todos serdo beneficiados pela oportunidade de diagnéstico
precoce de alteragdes cardiovasculares e de devida intervencao.
Além disso, os resultados poderao agregar mais dados para a pesquisa cientifica tanto nacional quanto
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mundial, ja que as Distrofias sdo patologias muito estudadas e com boas perspectivas no campo
inclusive da intervengdo genética. Para as instituicbes tanto de fomento quanto participante ha a
possibilidade de incremento em seu curriculo de publicagdes."

Comentarios e Considerag¢oes sobre a Pesquisa:

Trata-se "de projeto de Mestrado do Programa de Pds-graduagao” da pesquisadora responsavel sob
orientagao do Prof. Fayez Bahmad Junior. Considerando-se o curriculo Lattes do Prof. Fayez e a projeto
detalhado, infere-se que o projeto tenha sido submetido ao Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias
da Saude, UnB, sem informacao sobre sua aceitagdo no processo seletivo do programa.

Os participantes de pesquisa serdo 50 pacientes "convidados a participar do estudo, oriundos dos
servigos de genética e de neurologia do Hospital da Crianga de Brasilia e das outras unidades da
Secretaria de Saude do Distrito Federal". Conforme curriculo Lattes, a pesquisadora é coordenadora
da Cardiologia Pediatrica do Hospital da Crianga de Brasilia, SES-DF.

O cronograma de execucgao de atividades ("CRONOGRAMA_ProjetoPesquisa_UnB.docx", postado em
09/12/2020) informa "Submissdo e Avaliacdo do Comité de Etica (CEP)" de Dezembro 2020 a
Pagina 05 de
Janeiro 2021 e "Captagao, cadastramento, consentimento e primeiro atendimento de todos os
pacientes, com solicitagdo dos exames de acordo com o programado na avaliagao inicial. - Prazo limite
para insercdo de novos pacientes - Realizagdo dos exames solicitados - Retorno e avaliagdo dos
resultados de Exames Laboratoriais, EcoStrain, Holter e Biomarcadores" de Fevereiro 2021 a Janeiro
2022. Na Plataforma Brasil, a etapa de submissdo ao CEP é de 10/12/2020 10/02/2021 e a etapa
seguinte com inicio em 10/02/2021. Ao longo do texto do projeto de pesquisa, ainda é informado o
inicio do recrutamento em novembro de 2020. Os cronogramas devem ser atualizados entre os
diversos documentos prevendo o tramite do projeto de pesquisa no CEP/FS, como CEP da instituigao
proponente, e CEP/Fepecs, como CEP da(s) instituicio(des) coparticipante(s). (PENDENCIA)

O orcamento informado no documento "OrcamentoPesquisa.docx”, postado em 02/12/202, é de R$
200,00. Nesse documento, enderecado ao Dr. Renilson Rehem, Superintendente-Executivo do
Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar, informando nao haver "despesas extras ao HCB durante
o desenvolvimento do estudo" ou "instituicdo de formento a pesquisa apoiando este estudo”, e ainda
que o responsavel pelas despesas mencionadas sera o Pesquisador Principal. (PENDENCIA)

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Documentos acrescentados ao processo e analisados para emissédo deste parecer:
1. Informagbes Basicas do Projeto: "PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_1645222.pdf",
postado em 17/03/2021.

2. Carta de respostas as pendéncias aprontadas no Parecer Consubstanciado No. 4.575.892:
"CartaRespostaCEP.doc", postado em 17/03/2021.

3. Termo de anuéncia ou coparticipacgao institucional do Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar,
assinam eletronicamente via SEI Dr. Renilson Rehem de Souza - Superintendente Executivo, ISIS
MARIA QUEZADO SOARES MAGALHAES - diretora técnica e a pesquisadora responsavel:
"Termo_de_Anuencia_Coparticipacao_Institucional_48120934.pdf", postado em 09/03/2021.

4. Modelo de "Termo de Assentimento para criangcas menores": "TermoAssentimento_5a12aPB.doc",
postado em 09/03/2021. Considerado INADEQUADO.

5. Modelo de "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE", para reponsaveis pelo participante
de pesquisa menor de idade: "TCLE_resp.doc", postado em 09/03/2021.
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6. Modelo de "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE Participantes maiores de 18 anos":
"TCLE_maior18a.docx", postado em 09/03/2021.

7. Modelo de "Termo de Assentimento para criangas menores":
"TermoAssentimento_5a12aPB_Ver3.doc" anexado a Plataforma Brasil pela coordenagéo do CEP/FS
em 03/04/2021.

Recomendacoes:

Nao se aplicam.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:

Andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 4.535.105 e
4.586.526:

1. Solicita-se informar vinculo atual da pesquisadora com a Universidade de Brasilia. Solicita-se
aindaaatualizag&o do curriculo Lattes, visto sua ultima atualizagéo ter sido em 22/07/2020. No caso da
pesquisadora Kelly Cristina Saad Simplicio nédo ter oficializado seu vinculo com a Universidade de
Brasilia, o} pesquisador responsavel devera ser o] professor orientador.
RESPOSTA: Informo que sou aluna regular do programa de Mestrado Académico da Faculdade de
Ciéncias da Saude, com aprovagao do projeto de pesquisa no processo seletivo segundo Edital no
001/2020 — Ingresso em 02/2020, matricula 20/0085905. Atualizada informac&o na Plataforma Lattes.
ANALISE: A pesquisador apresenta o documento "CurriculoLattesKelly.pdf', postado em 16/02/2021,
e atualizado no mesmo dia. PENDENCIA ATENDIDA

2. Solicita-se inserir o professor orientador Fayez Bahmad Junior como membro da equipe de pesquisa
na Plataforma Brasil.

RESPOSTA: Inserido o professor orientador Fayez Bahmad Junior como membro da equipe de
pesquisa na Plataforma Brasil, conforme orientado.

ANALISE: Constata-se a insergéo do professor orientador no projeto da Plataforma Brasil. PENDENCIA
A TENDIDA

3. Considerando-se que os participantes de pesquisa serdo "oriundos dos servigos de genética e
deneurologia do Hospital da Crianga de Brasilia e das outras unidades da Secretaria de Saude do
Distrito Federal". Solicita-se apresentar Termos de concordancia do HCB e das outras unidades. Caso
as outras unidades ainda n&o tenham sido definidas, essas devem ser incluidas apds aprovagao do
projeto de pesquisa pelo CEP, via submissdo de emenda ao projeto.

RESPOSTA: Os participantes convidados para a pesquisa e que fazem acompanhamento em outras
unidades da SES-DF deverao ser encaminhados a Cardiopediatria do Hospital da Crianca de Brasilia,
instituicdo de vinculo da pesquisadora responsavel, onde serao matriculados no ambulatério, e la
atendidos. Portanto, como ja foi apresentado o Termo de Concordancia do HCB, ndo me pareceu ser
necessario apresentar Termos de Concordéncia das outras unidades.
ANALISE: Embora seja o local de vinculo profissional da pesquisadora, deve ser apresentado o termo
de concordancia do setor de Cardiopediatria para a realizagdo da pesquisa. Essa ultima como local de
realizagdo da pesquisa como discente do Programa de Pds-Graduagédo em Ciéncias da Saude. Modelo
do documento a ser apresentado encontra-se em
'http://www.fepecs.edu.br/arquivos/11ModTermoConcordCoPartic2.doc'. PENDENCIA NAO
ATENDIDA
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RESPOSTA: incluo o termo de anuéncia e coparticipagdo nos documentos apresentados.
ANALISE: O documento "Termo_de_Anuencia_Coparticipacao_lInstitucional_48120934.pdf", postado
em 09/03/2021, foi apresentado e esta adequado. PENDENCIA ATENDIDA

4. Quanto ao orgamento apresentado:

4.1 Solicita-se informar se tais exames sao exames de rotina ou exames especificos para a
pesquisa.Ressalta-se que Nao é eticamente adequado consumir os recursos publicos do SUS para
cobrir  as despesas de estudos experimentais de projetos de pesquisa.
RESPOSTA: Todos os exames descritos para a pesquisa (laboratoriais e de imagem) sao padronizados
pelo Hospital da Crianga de Brasilia. Sdo exames de rotina para a Cardiopediatria e ndo implicardo em
custos adicionais nem para a instituichio e nem para o participante da pesquisa.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4.2 Solicita-se apresentar orcamento detalhado da pesquisa, informando também gastos
comexames,transporte e alimentagéo (caso tenham que se deslocar exclusivamente para a realizagao
da pesquisa), etc, dos participantes de pesquisa e de seus acompanhantes se for o caso (Norma
Operacional CNS 001/2013, item 3.3, Res. CNS 466/2012, item 11.21).

RESPOSTA: O orgamento apresentado no projeto descreve apenas custos de materiais de papelaria
e de consultorias que se fizerem necessarias (estatistica, revisado ortografica e tradugéo), e que ficardo
a cargo da pesquisadora responsavel. Nao havera custos adicionais a Instituicao e aos participantes,
uma vez que, por protocolo institucional, tais pacientes ja sdo encaminhados para avaliagéo
cardiolégica. Como séo pacientes cronicos, fazem jus ao passe livre, e, caso passem o dia no HCB
para consulta e exames, também sao contemplados com um lanche fornecido pelo hospital.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

5. Solicita-se realizar analise detalhada de riscos decorrentes da participagdo na pesquisa ao
participante de pesquisa, bem como das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou
reduzir tais riscos (Res. CNS 466/2012, item IV.3.b, item V) no projeto detalhado e projeto da Plataforma
Brasil.

RESPOSTA: Realizada e descrita analise detalhada de riscos decorrentes da participagao na pesquisa
ao participante de pesquisa, bem como das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar
e/ou reduzir tais riscos (Res. CNS 466/2012, item 1V.3.b, item V) no projeto detalhado (vide paragrafo
4 da pagina 6) e projeto da Plataforma Brasil.

ANALISE: Nos documentos "PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO 1645222.pdf" e
"BrochuraPesquisaPB.docx", postados em 16/02/2021, 1&-se: "Um possivel ponto fraco deste desenho
pode ser o curto tempo de seguimento do estudo proposto para conclusbes sobre os objetivos
secundarios, dado que o prazo € limitado pelo programa da pds-graduagédo (Mestrado), o que nao
impede que os pacientes continuem em seguimento e sejam posteriormente comunicados novos
desfechos, e ndo deixa de responder a questédo principal da pesquisa. Quanto aos riscos para 0s
participantes, estima-se que possa haver algum desconforto tanto pelas pungbes venosas para os
exames laboratoriais nos momentos 0 e 6 meses, quanto pelos exames de imagem (tempo estimado
para o EcoStrain é de 20 a 40 minutos), mas habitualmente ndo ha a necessidade de sedacao em tais
pacientes (menor risco). Outro risco possivel sdo os efeitos adversos das medicagdes, que
normalmente séo leves e consistem em tontura ou hipotensao temporarios, ou tosse seca secundaria
ao uso de Inibidores da ECA, devendo-se alterar a prescricdo nestes casos para Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina. Todos os participantes terao acesso por telefone e e-mail da
pesquisadora responsavel, que os orientara quanto a estas possibilidades, podendo reportar a mesma
quaisquer alteragdes observadas, para receber a devida orientagdo. Todas as medicag¢des de possivel
uso ja sao rotineiramente prescritas em pediatria, em diversas especialidades, ndo se caracterizando,
portanto, uso experimental no contexto deste trabalho.". PENDENCIA ATENDIDA

6. Quanto ao modelo de TCLE para o responsavel pelo menor participante da pesquisa
("TermoConsentimentoResponsavelPB.docx", postado em 17/12/2020):
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6.1 Solicita-se explicitar garantia de ressarcimento e de indenizagao de riscos decorrentes da pesquisa
(Res. CNS 466/2012, item V.3, subitens "g" e "h").

RESPOSTA: Explicitada garantia de ressarcimento e de indenizagao de riscos decorrentes da pesquisa
(Res. CNS 466/2012, item 1V.3, subitens "g" e "h") — vide paragrafo 6 da pagina 1 do novo TCLE
apresentado.

ANALISE: Nos documentos "TCLE_maior18a.docx" e "TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, lé-
se: "Nao ha previsdo de despesas extras relacionadas a exames solicitados e medicag¢des prescritas.
As consultas cardiologicas serao realizadas dentro do protocolo ja existente de acompanhamento
multidisciplinar da Distrofia de Duchenne ou Distrofia de Becker." e "Caso haja algum dano direto ou
indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, 0 senhor devera buscar ser indenizado,
obedecendo-se as disposigdes legais vigentes no Brasil.". O texto referente a garantia de indenizagao
esta adequado. Contudo, quanto a garantia de ressarcimento, embora ndo sejam previstos gastos com
a participagdo na pesquisa, solicita-se que seja garantido o ressarcimento de despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela decorrentes, se houver. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA: ALTERACOES EFETUADAS - favor conferir em ambos os documentos, na pagina 12 -
6° paragrafo.

ANALISE: Na pagina 1 de 2, sexto paragrafo dos documentos "TCLE_resp.doc" e
"TCLE_maior18a.docx", postados em 09/03/2021, |é-se: "Além disso, fica garantido o ressarcimento de
despesas tidas pelos participantes da pesquisa e dela decorrentes, se houver.". PENDENCIA
ATENDIDA

6.2 Solicita-se  explicitar  "explicitagdo dos possiveis desconfortos e riscos de
correntes da participagdo na pesquisa, além dos beneficios esperados dessa participacéo e
apresentagao das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e
condi¢des adversas que possam causar dano, considerando caracteristicas e contexto do participante
da pesquisa" (Res. CNS 466/2012, item IV.3.b).
RESPOSTA: Explicitados possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa,
além dos beneficios esperados dessa participagao e apresentagao das providéncias e cautelas a serem
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e condi¢des adversas que possam causar dano,
considerando caracteristicas e contexto do participante da pesquisa" (Res. CNS 466/2012, item IV.3.b).
Vide paragrafo 4 da pagina 1 do novo TCLE apresentado.
ANALISE: Na pagina 1 de 2, quarto paragrafo dos documentos "TCLE_maior18a.docx" e
"TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, |é-se: "Os riscos decorrentes de sua participagdo na
pesquisa sao possiveis desconfortos pela necessidade de coleta de exames laboratoriais e realizagéo
do Ecocardiograma e demais exames, mas que se aplicam a todos os pacientes, mesmo nao
participantes do estudo. Além disso, se indicado, sera iniciado tratamento dependendo dos achados
dos exames, com medicagdes especificas e ja usadas de rotina em pediatria. Podera sera usado
Captopril, Enalapril ou Losartana, podendo associar-se também o Carvedilol e a Espironolactona,
dependendo das alteragbes encontradas (estas medicagdes visam reverter tais alteragcbées ou tentar
impedir a sua evolugao, pela sua agao especifica no sistema cardiovascular). O uso destas medicagdes
€ considerado (a) seguro(a). Tais medicagdes podem causar efeitos colaterais leves e transitérios
(pressao baixa, tontura, tosse seca), que serdo orientados na prescricao, e deverdo ser usadas de
acordo com as dose e intervalos prescritos a fim de evitar danos. Se o(a) senhor(a) aceitar participar,
estara contribuindo para estudarmos as formas de diagnéstico precoce de alteragdes cardiovasculares
e a oportunidade de devida intervengao. Além disso, os resultados poderao agregar mais dados para
a pesquisa cientifica tanto nacional quanto mundial, ja que as Distrofias sao patologias muito estudadas
e com boas perspectivas no campo inclusive da intervencao genética. O(a) Senhor(a) pode se recusar
a responder qualquer questao (ou participar de qualquer procedimento) que Ihe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a). Sua participagdo & voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboracdo.". PENDENCIA
ATENDIDA
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6.3 Solicita-se informar forma de retorno de resultados da pesquisa ao responsavel pelo participante
de pesquisa menor de idade (Res. CNS 466/2012, II.2.n).

RESPOSTA: Informada forma de retorno de resultados da pesquisa ao responsavel pelo participante
de pesquisa menor de idade (Res. CNS 466/2012, 111.2.n). Vide paragrafo 7 da pagina 1 do novo TCLE
apresentado.

ANALISE: Na pagina 1 de 2, sétimo paragrafo dos documentos "TCLE_maior18a.docx" e
"TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, Ié-se: "Os resultados da pesquisa serdo divulgados na
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia podendo ser publicados posteriormente,
com acesso publico. Os dados e materiais serao utilizados somente para esta pesquisa e ficarao sob
a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, e apds isso serao destruidos.". Reitera-se a
solicitagcao de informar forma de retorno/devolucao de resultados da pesquisa ao responsavel pelo
participante de pesquisa menor de idade e participante de pesquisa maior de idade. PENDENCIA
PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA: Informada forma de devolugao dos resultados em ambos os termos, na pagina 2/2 no 1o
paragrafo.

ANALISE: Na pagina 2 de 2, primeiro paragrafo dos documentos "TCLE_resp.doc" e
"TCLE_maior18a.docx", postados em 09/03/2021, 1é-se: "O participante maior de idade ou seu
responsavel tera acesso aos resultados por meio de divulgagao pelo site da instituicdo co-participante
(Hospital da Crianga de Brasilia) ou diretamente pelo pesquisador.". PENDENCIA ATENDIDA

6.4 Solicita-se rever texto do TCLE e uniformizar o pronome de tratamento, visto que ora se dirige ao
responsavel ora ao participante de pesquisa.
RESPOSTA: Revisto texto do TCLE e uniformizado o pronome de tratamento, dirigindo-se ao
participante de pesquisa.

ANALISE: Os documentos "TCLE_maior18a.docx" e "TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, foram
adequados. Contudo, questiona-se se os participantes de pesquisa poderé também ser do género
feminino. PENDENCIA ATENDIDA

6.5 Solicita-se informar, de forma simples, quanto aos procedimentos aos quais o participante de
pesquisa menor de idade sera submetido: quais os exames laboratoriais a serem realizados e se
deverao ser realizados novamente e quando, no que consiste o questionario e o tempo gasto para seu
preenchimento (Res. CNS 466/2012, IV.3.a).

RESPOSTA: Informado, de forma simples, quanto aos procedimentos aos quais o participante de
pesquisa menor de idade sera submetido: quais os exames laboratoriais a serem realizados e se
deverao ser realizados novamente e quando (vide paragrafo 3 da pagina 1 do novo TCLE apresentado).
Ressalto que o questionario ndo é preenchido pelo participante ou seu responsavel, e sim pelo
pesquisador, e consta de informacdes inerentes a avaliagéo clinica, para tabulagéo posterior de dados
(tipo texto-padrao para consultas).

ANALISE: Na péagina 1 de 2, terceiro paragrafo dos documentos "TCLE_maior18a.docx" e
"TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, |é-se: "A participagdo na pesquisa se dara por meio de
avaliagao clinica em consulta com a cardiologia (com dados especificos de histéria clinica e exame
clinico) e exames laboratoriais e de imagem programados no Hospital da Crianga de Brasilia com um
tempo estimado de 30 minutos para a consulta e em torno de 90 minutos para a realizagdo dos exames.
Havera um retorno em consulta com os resultados destes primeiros exames, para que sejam feitas as
devidas intervengdes se for o caso, e outro retorno em 6 meses para avaliagao e novos exames, a fim
de concluir a pesquisa.". PENDENCIA ATENDIDA

6.6 Informa-se a aprovagdo pelo CEP/FS, mas com os dados para contato do CEP/Fepecs.
Solicitasesubstituir o trecho "Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FS/UnB.
As davidas com relagéo a assinatura deste Termo de assentimento ou os direitos dos participantes da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone (61) 2017 2132 ramal 6878 ou e-mail:
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comitedeetica.secretaria@gmail.com." por "Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por
profissionais de diferentes areas cuja fungao é defender os interesses dos participantes da pesquisa
em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
As duvidas com relagéo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horario
de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS
se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de
Brasilia, Asa Norte.

Além disso, como a Secretaria de Estado de Saude é coparticipante desta pesquisa, este projeto
também foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As duvidas com relacdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone:
(61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com.".

RESPOSTA: Substituido, conforme solicitado, o trecho "Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da FS/UnB. As duvidas com relagdo a assinatura deste Termo de assentimento ou os
direitos dos participantes da pesquisa podem ser obtidos através do telefone (61) 2017 2132 ramal
6878 ou e-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com." por "Este projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP
€ composto por profissionais de diferentes areas cuja fungao é defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. As duvidas com relagao a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou
cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de
segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte. Além disso, como a Secretaria de
Estado de Saude é coparticipante desta pesquisa, este projeto também foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da SES/DF. As duvidas com relagdo & assinatura do TCLE ou os direitos do
participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com.".

ANALISE: Constata-se a adequacdo na pagina 2 de 2, segundo paragrafo dos documentos
"TCLE_maior18a.docx" e "TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021. PENDENCIA ATENDIDA

7. Quanto ao modelo de Termo de Assentimento ("TermoAssentimentoMaioresPB.docx", postado
em17/12/2020):

7.1 O documento informa criancas e adolescentes de 0 a 18 anos. Ressalta-se que para aqueles
participantes de pesquisa de 18 anos deve ser utilizado modelo de TCLE. Solicita-se apresentar modelo
de TCLE especifico para participantes de pesquisa maiores de idade.

RESPOSTA: O documento informa criangas e adolescentes de 0 a 18 anos. Para participantes de
pesquisa de 18 anos foi elaborado modelo especifico de TCLE conforme solicitado, e apresentado.
ANALISE: Os documentos "TCLE_maior18a.docx" e "TermoAssentimento 5a12aPB.doc", postados
em 16/02/2021, foram apresentados. PENDENCIA ATENDIDA

7.2 Nesse documento, lé-se "Para isso, sera usado Captopril, Enalapril ou Losartana, podendo
associar-se também o Carvedilol e a Espironolactona, dependendo das alteragbes encontradas. O uso
destas medicagdes é considerado (a) seguro(a), mas pode acontecer pressao baixa, tontura, tosse
seca.".

7.2.1 Solicita-se que conste entre parénteses a finalidade dos medicamentos".

RESPOSTA: alterado para constar entre parénteses a finalidade dos medicamentos (vide paragrafo 6
—pag.1).

ANALISE: Nos documentos "TCLE_maior18a.docx" e "TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, na
pagina 1 de 2, quarto paragrafo, consta entre parénteses o texto "estas medicag¢des visam reverter tais
alteracdes ou tentar impedir a sua evolugéo, pela sua agéo especifica no sistema cardiovascular". O
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texto foi retirado do documento "TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em 16/02/2021.
PENDENCIA ATENDIDA

7.2.2 Além disso, solicita-se que tal trecho conste também do TCLE para o responsavel pelo
participante de pesquisa menor de idade ("TermoConsentimentoResponsavelPB.docx", postado em
17/12/2020).
RESPOSTA: Conforme solicitado, tal trecho passa a constar também do TCLE para o responsavel pelo
participante de pesquisa menor de idade ("TermoConsentimentoResponsavelPB.docx", postado em
17/12/2020).

ANALISE: O trecho encontra-se no documento "TCLE_resp.doc", postado em 16/02/2021.
PENDENCIA A TENDIDA

7.3 Solicita-se informar que os procedimentos deverdao ser repetidos e quando.
RESPOSTA: Informado que os procedimentos deverao ser repetidos e quando.
ANALISE: Tal informacao nao esta claramente descrita no documento
"TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em 16/02/2021. Reitera-se a solicitacdo. PENDENCIA
NAO ATENDIDA

RESPOSTA: incluida a informagdo na 2a pagina do termo de assentimento 5-12 anos
ANALISE: Na pagina 2 de 2 do documento "TermoAssentimento 5a12aPB.doc", postado em
09/03/2021, 1&- se: "Teremos nova consulta e novos exames apos 6 meses para avaliarmos seu
tratamento!". PENDENCIA A TENDIDA

7.4 Informa-se a aprovacgao pelo CEP/FS, mas com os dados para contato do CEP/Fepecs. Solicita-se
adequacgao. Observar solicitagdo da pendéncia 6.6, com a linguagem adequada a faixa etaria a qual se
destina o Termo de Assentimento.

RESPOSTA: Informada a aprovacgao pelo CEP/FS, mas com os dados para contato do CEP/Fepecs.
ANALISE: Ndo se observa informacdo alguma sobre CEPs no documento
"TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em 16/02/2021. PENDENCIA NAO ATENDIDA
RESPOSTA: Informagéo incluida no 20 paragrafo na folha 4/4 do Termo de assentimento 5-12 anos
ANALISE: O documento "TermoAssentimento_5a12aPB_Ver3.doc" anexado a Plataforma Brasil pela
coordenagdo do CEP/FS em 03/04/2021, esta adequado. PENDENCIA ATENDIDA

75 No trecho "Eu receberei uma coOpia assinada e datada deste Documento
DEASSENTIMENTOINFORMADO.", solicita-se substituir o termo "coépia" por "via". RESPOSTA:
Informada a aprovacéo pelo CEP/FS, mas com os dados para contato do CEP/Fepecs. ANALISE: N&o
se observa tal texto no documento "TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em 16/02/2021.
PENDENCIA NAO ATENDIDA

RESPOSTA: informagao incluida no 1o paragrafo na folha 4/4 do Termo de assentimento 5-12 anos
ANALISE: O documento "TermoAssentimento_5a12aPB_Ver3.doc" anexado a Plataforma Brasil pela
coordenacao do CEP/FS em 03/04/2021, estd adequado. PENDENCIA ATENDIDA

8. No modelo de Termo de Assentimento ("TermoAssentimento 5a12aPB.doc", postado em
17/12/2020),solicita-se informar em linguagem simples que tipo de perguntas constam do questionario,
qual a finalidade dos exames de sangue e imagem que serao realizados, se se o0 procedimento sera
repetido e quando, se devera tomar medicamentos e outros.

RESPOSTA: No modelo de Termo de Assentimento ("TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em
17/12/2020), informado em linguagem simples (paragrafos 6 e 7 da pagina 1) que tipo de perguntas
constam do questionario, qual a finalidade dos exames de sangue e imagem que serao realizados, se
o procedimento sera repetido e quando, se devera tomar medicamentos e outros.



111

ANALISE: O novo documento atualizado apresentado nao contempla o solicitado. Reitera-se a
solicitacdo. PENDENCIA NAO ATENDIDA

RESPOSTA: Alteragdes efetuadas conforme solicitado.

ANALISE: No documento "TermoAssentimento_5a12aPB.doc", postado em 09/03/2021, 1&-se: "Para
isso, precisamos que vocé permita que a gente faga perguntas com relagao a sintomas de alteragdes
do coragao e nos autorize a fazer exames especificos, de sangue e de imagem, que nos mostrarao
como esta funcionando esta parte tdo importante do seu corpo.". PENDENCIA ATENDIDA

9. Nos documentos "TCLE_maior18a.docx" e "TCLE_resp.doc", postados em 16/02/2021, na pagina 2
de 2, primeiro paragrafo, solicita-se informar a possibilidade de ligagdo a cobrar.
RESPOSTA: informado conforme solicitado.

ANALISE: Na péagina 2 de 2, terceiro paragrafo dos documentos "TCLE_maior18a.docx" e
"TCLE_resp.doc”, postados em 16/02/2021, a pesquisadora informa possibilidade de mensagem por
WhatsApp ou ligacao a cobrar. PENDENCIA ATENDIDA

Ressalta-se que o Termo de assentimento a ser utiizado é o documento
"TermoAssentimento_5a12aPB_Ver3.doc" anexado a Plataforma Brasil pela coordenagéo do CEP/FS
em 03/04/2021.

Todas as pendéncias foram atendidas. Nao ha débices éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP: Conforme Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e
XlI.2.d, e Resolugao CNS 510/2016, Art. 28, inc. V, os pesquisadores responsaveis deverao apresentar
relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de aprovagao do
protocolo de pesquisa.
A realizacao das atividades do projeto na instituigdo coparticipante esta condicionada a aprovagao pelo
CEP responsavel, o CEP-FEPECS/SES-DF.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Institui¢dao Coparticipante DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlagdo entre o Peptidio Natriurético Atrial tipo B (Pr6-BNP) e avaliagdo por
EcoStrain nas Distrofias Musculares de Duchenne e Becker na faixa etaria pediatrica.

Pesquisador: KELLY CRISTINA SAAD SIMPLICIO Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 41540620.4.3001.5553

Instituicao Proponente: Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar Patrocinador Principal:
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.740.989 Apresentacao do Projeto:
Projeto do programa de Pés-Graduacao da FS - UnB Nivel Mestrado Académico.

As distrofias musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) sao causadas por mutagdes no gene
que modifica a proteina distrofina, importante para a manutencgao da integridade da membrana da
célula muscular. Na DMD o envolvimento cardiaco € universal, com incidéncia estimada de 25% aos 6
anos e de 59% aos 10 anos. A Distrofia Muscular de Becker (DMB) tem incidéncia cerca de 10 vezes
menor que a DMD, com sintomas e sinais semelhantes, porém mais leves. A gravidade do
comprometimento cardiaco pode ser desproporcional a fraqueza do musculo e, portanto, se torna o
determinante do progndstico a longo prazo.

O Pro-BNP (peptitio natriurético atrial tipo B) mostrou boa acuracia no diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca descompensada, mas ainda nao foi avaliado como preditor no contexto das alteragdes
cardiacas subclinicas detectadas pelo Strain miocardico.
Recente meta-analise (12) demonstrou que o strain longitudinal global (SLG) medido pela
ecocardiografia bidimensional com a técnica de speckle tracking (rastreamento de pontos) pode ser util
para a detecgao da disfungdo miocardica subclinica do ventriculo esquerdo em criangas.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar o valor preditivo do Pr6-BNP nos casos de alteragbes do EcoStrain nas criangas e
adolescentes portadores de DMD e DMB.



113

*ESPECIFICOS:

1) Estudar o valor preditivo do Pro-BNP para as altera¢des subclinicas detectadas pelo EcoStrain dos
pacientes com DMD e DMB na faixa etaria pediatrica;
2) Respaldar inicio de tratamento anti-remodelador em caso de alteragbes do EcoStrain;
3) Reavaliar os pacientes prospectivamente e avaliar impacto do tratamento na histéria natural da
doenca: a intervengdo em fase subclinica pode alterar a evolugdo, retardar o aparecimento de
miocardiopatia dilatada e de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

Um possivel ponto fraco deste desenho pode ser o curto tempo de seguimento do estudo proposto
para conclusdes sobre os objetivos secundarios, dado que o prazo é limitado pelo programa da pés-
graduagdo (Mestrado), o que nao impede que os pacientes continuem em seguimento e sejam
posteriormente comunicados novos desfechos, e ndo deixa de responder a questdo principal da
pesquisa.

Quanto aos riscos para os participantes, estima-se que possa haver algum desconforto tanto pelas
pungdes venosas para os exames laboratoriais nos momentos 0 e 6 meses, quanto pelos exames de
imagem (tempo estimado para o EcoStrain € de 20 a 40 minutos), mas habitualmente ndo ha a
necessidade de sedagéo em tais pacientes (menor risco). Outro risco possivel sao os efeitos adversos
das medicagbes, que normalmente sdo leves e consistem em tontura ou hipotensao temporarios, ou
tosse seca secundaria ao uso de Inibidores da ECA, devendo-se alterar a prescrigao nestes casos para
Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina. Todos os participantes terdo acesso por telefone e e-
mail da pesquisadora responsavel, que os orientara quanto a estas possibilidades, podendo reportar a
mesma quaisquer alteragdes observadas, para receber a devida orientagdo. Todas as medicagoes de
possivel uso ja sado rotineiramente prescritas em pediatria, em diversas especialidades, ndo se
caracterizando, portanto, uso experimental no contexto deste trabalho.

Beneficios:
Tanto os participantes da pesquisa quanto os que optarem por nao participar receberdo a mesma

prescricao, tanto de exames quanto de intervengdo medicamentosa, uma vez que todos os exames
sao padronizados na instituicdo onde ocorrera a pesquisa, sem custo adicional nem para a instituigao
nem para os participantes. Portanto, todos serdo beneficiados pela oportunidade de diagnéstico
precoce de alteragdes cardiovasculares e de devida intervencao. Além disso, os resultados poderao
agregar mais dados para a pesquisa cientifica tanto nacional quanto mundial, ja que as Distrofias sdo
patologias muito estudadas e com boas perspectivas no campo inclusive da intervengéo genética. Para
as instituicdes tanto de fomento quanto participante ha a possibilidade de incremento em seu curriculo
de publicacdes."

Comentarios e Considerag¢oes sobre a Pesquisa:

Estudo de coorte prospectiva. Populagao: pacientes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne
e de Distrofias Musculares Becker.
Local: servigos de genética e de neurologia do Hospital da Crianga de Brasilia. Amostra: 50. Periodo:
de marco 2021 a julho de 2021. Os critérios de inclus&o e de exclusado foram apresentados.

"Seréo avaliadas alteragées clinicas e subclinicas de fungéo miocardica pelo EcoStrain e os niveis de
ProBNP, investigando se ha correlagao entre os dois métodos. A abordagem se fara por meio de
consulta ambulatorial, com aplicagao de questionario padrao para sintomas sugestivos de Insuficiéncia
Cardiaca, tais como dispneia aos esforgos, ortopnéia, nocturia, dor toracica, palpitagdes, tontura,
sincope e inapeténcia. Sera registrado o uso de medicagdes (prévias e atuais). Além disso, serao
avaliados: capacidade de deambulacdo, presséo arterial, altura, peso, indice de massa corporal. O
exame fisico sera direcionado para o sistema cardiovascular."

Metodologia de Analise de Dados: "analise descritiva sera realizada por meio de frequéncia absoluta e
relativa para as variaveis qualitativas; e através das medidas descritivas: média, mediana, desvio
padréo, amplitude interquartil, minimo e maximo para as variaveis quantitativas.A correlacédo entre os
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marcadores Peptidio Natriurético Atrial tipo B (Pro-BNP) e EcoStrain sera verificada por meio do
coeficiente de correlagdo de Pearson ou de Spearman, a depender da distribuigao dos dados."

Consideragoes sobre os Termos de apresenta¢ao obrigatéria:
Foram apresentados adequadamente.

Recomendacoes:

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:
PROJETO APROVADO.

Pendéncia adequadamente corrigida nesta nova versdao do projeto de pesquisa:
"O local de estudo sera exclusivamente a unidade de lotagdo da pesquisadora responsavel, a
Cardiopediatria do Hospital da Crianga de Brasilia, onde os pacientes serdo atendidos e
realizarao os exames. Feitas alteragdes nos documentos conforme solicitado, e versdes inseridas na
Plataforma Brasil."

OBS.: 0 arquivo PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1729412.pdf n&o foi modificado.

**O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade
dos participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na
pesquisa deverdao ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.
O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto
da pesquisa, conforme Resolugdo CNS/MS n° 466 de 2012.
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PAGINA DE TiTULO

TiTULO EM PORTUGUES:

CORRELACAO ENTRE O PEPTIDIO NATRIURETICO ATRIAL TIPO B E
AVALIACAO POR ECOCARDIOGRAFIA SPECKLE TRACKING NAS DISTROFIAS
MUSCULARES DE DUCHENNE E BECKER NA FAIXA ETARIA PEDIATRICA.
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ECO STRAIN E BNP NAS DISTROFINOPATIAS EM PEDIATRIA.
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Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Becker Muscular Dystrophy; EcoStrain;
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RESUMO

Introdugéao: Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e de Becker (DMB) cursam
com Cardiomiopatia Distrofica (CD), cujo diagnéstico ainda € tardio. Exames de
imagem n&o invasivos associados a biomarcadores séricos poderiam auxiliar na
deteccdo e estratificacdo de risco da CD. Objetivo: avaliar a correlagédo entre o
Peptideo Natriurético Atrial tipo B (BNP) e alteragbes cardiacas subclinicas pelo Eco
Strain em DMD e DMB. Métodos: estudo observacional e analitico, longitudinal e
prospectivo com criangas e adolescentes com DMD e DMB do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB) — Distrito Federal - Brasil. Realizados revisdo de
prontuario, exame clinico, exames laboratoriais e de imagem, intervengdo quando
indicado, e reavaliagdo em outros dois tempos. Realizada analise descritiva e de
associagao, concordancia e correlagdo por meio do programa IBM SPSS 23, 2015.
Nivel de significancia utilizado: 5%. Resultados: Incluidos 28 meninos (27 DMD e 1
DMB), idade média 10,1 anos, 78,5% assintomaticos e 71,6% sem alteragbes do
exame clinico. Noventa por cento nao tinham alteragbes ao Ecocardiograma
convencional e 93,75% apresentaram alteragcbées do Strain Global Longitudinal (SGL)
—mediana 17,6. Fragao de Encurtamento (FEnc) e Fragcéo de Ejec¢ao-Teicholz (FEVE-
Tz) diminuiram ao longo do estudo (p 0,035 e p 0,011, respectivamente), a intervengao
nao alterou os parametros durante o seguimento médio de 6 meses e nédo houve
concordancia entre o BNP e o SGL, sendo esta analise possivelmente prejudicada
pela auséncia de valores normais de SGL. Conclusées: EcoStrain evidenciou
Cardiomiopatia Distrofica em mais de 93% dos participantes, de 3 a 18 anos, sem
concordéancia com os valores de BNP. FEVE-Tz e FEnc diminuiram significativamente

ao longo do estudo.
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CORPO DO ARTIGO

INTRODUCAO

As Distrofias Musculares (DM) sdo doengas hereditarias ligadas ao X, de
progressao variavel, que afetam primordialmente os musculos estriados. As
distrofinopatias sdo DM secundarias a deficiéncia ou auséncia de distrofina’, sendo
as principais a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) e de Becker (DMB).

A DMD foi, durante a primeira metade do século XIX, a primeira distrofinopatia
mais bem caracterizada, descrita na Inglaterra e na Italia, por relatos de pacientes que
apresentavam “hipertrofia aparentemente paradoxal de musculos severamente
fracos” 2. Seu nome se deve a Duchenne de Boulogne que, embora néo tenha sido o
descritor original, contribuiu para definir suas caracteristicas em 1868'. E a DM mais
frequente na infancia, com incidéncia de 1 em 5000-6000 nascidos vivos do sexo
masculinos.

Crescentes estudos ja comprovaram a importancia da distrofina para a
estrutura e integridade muscular, e descreveram os marcos clinicos importantes deste
grupo de doengas*.

Ainda ndo ha cura definitiva, mas os corticoides sistémicos instituidos na
década de 90 sao eficazes em retardar a progressdo da doenga*. Pesquisas em
terapias génicas que buscam restaurar a expressdo do gene da distrofina vem
ganhando impulso e se mostrado promissoras, mas ainda enfrentam desafios
criticos®.

A insuficiéncia respiratoria foi a principal causa de mortalidade na DMD, mas
o suporte ventilatério mais precoce e eficaz aumentou a longevidade dos pacientes.
No século XXI, a cardiomiopatia distréfica ganhou maior relevancia e atualmente
demanda avaliagbes e intervencdes antes mesmo da deterioracao clinica®. Muito se
avangcou no entendimento da fisiopatologia das alteragdes cardiacas, mas o
diagndstico ainda é tardio e os tratamentos preventivos e paliativos disponiveis nao
melhoraram substancialmente os resultados. Estudo muito recente demonstrou uma
lacuna significativa entre o uso de recursos e as recentes recomendacgdes publicadas
quanto a frequéncia de avaliagbes incluindo exames e inicio de medicamentos

preventivos na cardiomiopatia para os pacientes com DMD e DMB, sugerindo que
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esforcos devem sem implementados para que estes pacientes recebam os cuidados
preconizados a fim melhorar o progndstico’.

Deve-se buscar diagnosticar ativa e precocemente a cardiomiopatia, por meio
de biomarcadores cardiacos validados e métodos de imagem sensiveis, ja que as
manifestagdes clinicas sdo muitas vezes ausentes®.

Este estudo teve como objetivo avaliar a acuracia do Peptideo Natriurético
Atrial tipo B (BNP) na detecgédo de disfungédo cardiaca subclinica, em relagédo ao
EcoStrain, nos pacientes com DMD e DMB. Ao longo do seguimento médio de 6
meses, analisamos também o comportamento evolutivo dos exames e a resposta a

intervengao realizada.

METODOS

Foi proposto um estudo unicéntrico, observacional e analitico, com
delineamento longitudinal prospectivo incluindo criangas e adolescentes portadores
de DMD e DMB, em seguimento no ambulatério de Doencas Neuromusculares e do
Servigo de Genética do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar — Distrito Federal
— Brasil (HCB).

Entre junho e novembro de 2021 foram listados 47 meninos, dos quais n&o foi
possivel contato com 7. Quarenta foram contatados, sendo 12 nao incluidos em
protocolo de pesquisa por ndo comparecerem apds a convocacido, ou por nao
residirem no Distrito Federal e ja estarem em acompanhamento noutro centro, ou por
nao consentirem com a participacdo ou por apresentarem critérios de exclusao
(disfungdo ventricular no momento da insercdo no estudo, confirmada por
Ecocardiograma ou Ressonancia Nuclear Magnética Cardiaca prévios), resultando
em amostra final de 28 criangas e adolescentes do sexo masculino com diagndstico
confirmado de distrofinopatia por teste genético ou bidpsia muscular e idade maxima
de 18 anos 11 meses 29 dias.

Durante o primeiro atendimento, foram realizados avaliacdo e registro de
medidas antropométricas (peso, altura, indice de massa corporal, superficie
corporal®'9, entrevista clinica, exame fisico, eletrocardiograma de 12 derivagoes,
avaliagao de prontuario eletrénico e de exames prévios, convite para a participacao
na pesquisa quando atendidos critérios de incluséo, solicitados exames e assinados

termos de assentimento e consentimento informado.
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Na entrevista clinica, foram registrados diagnéstico genético (com a mutagao
especifica, quando disponivel), uso prévio de medicamentos, capacidade de
deambulagéo, presenga de alteragbes associadas tais como sindromes genéticas,
déficit intelectual ou transtorno do neurodesenvolvimento, sinais e sintomas
especificos do aparelho cardiovascular.

Os exames laboratoriais incluiam hemograma completo, bioquimica com
funcdo hepatica, perfil lipidico, fungcdo renal, eletrdlitos, marcadores cardiacos,
metabolismo da glicose, dosagem de somatostatina.

A realizacédo de exames foi programada para trés momentos:

- Tempo 1 (inicial): Ecocardiograma convencional e EcoStrain, Holter,
exames laboratoriais, solicitados durante inclusao no estudo;

- Tempo 2 (3 meses): Ecocardiograma e BNP;

- Tempo 3 (6 meses): Ecocardiograma e BNP.

Entre os Tempos 1 e 2, foi realizada consulta de retorno (presencial ou por
teleconsulta) para avaliagao dos primeiros exames e intervencao, quando indicado. A
intervencao consistiu em inicio de Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina —
IECA (Enalapril - dose média para os participantes com 10 anos ou mais de 0,18
miligramas/ quilo /dia) por via oral para todos os participantes com 10 anos ou mais e
associagdo de betabloqueador nao cardiosseletivo (Carvedilol — 0,05 a 0,5
miligramas/ quilo /dia) em caso de evidéncias de disfun¢ao ventricular esquerda nos
exames do Tempo 1. Os parametros considerados para diagnostico de disfungao
ventricular ao Ecocardiograma convencional foram a presencga de fragao de ejecao de
ventriculo esquerdo pelo método de Teicholz (FEVE — Tz) ou Simpson (FEVE — Sp)
abaixo de 55% e Fracdo de Encurtamento (FEnc) abaixo de 28%. O Strain Global
Longitudinal (SGL) foi considerado alterado quando abaixo de -20.2%"".

Entre os tempos 2 e 3, os pacientes foram novamente avaliados quanto ao
uso do(s) medicamento(s), possiveis efeitos adversos e ajustes posoldgicos
necessarios. Apos o tempo 3, os dados foram tabulados e submetidos a avaliagcao
estatistica.

Todos os ecocardiogramas foram realizados por uma das duas operadoras
independentes (ndo incluida a pesquisadora principal), cegas para dados referentes
ao uso de medicamentos ou resultados de exames laboratoriais, com especificacéo

no pedido do exame apenas do diagndstico da Distrofinopatia e de ser participante de
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pesquisa. Todos os ecocardiogramas foram realizados em um aparelho de Ultrassom
da marca Phillips modelo EPIC1, com parametros convencionais e EcoStrain

A massa e o diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo foram
parametrizados para a superficie corporal'>13,

Para as monitorizacdes de Holter de 24 horas foi utilizado o aparelho da marca
Micromed modelo Nomad.

Todos os exames de imagem, assim como os exames laboratoriais foram
realizados no Laboratério de Ecocardiograma, de Provas Funcionais e de Analises
Clinicas no proprio centro de acompanhamento dos participantes.

O estudo foi dividido na analise descritiva e analise de associagao,
concordéncia e correlacéo. As analises dos dados foram realizadas no programa IBM
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O nivel de significancia
utilizado em todo estudo foi de 5%.

O estudo foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa e aprovado sob o
numero 41540620.4.0000.0030 (Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia) e sob o numero 41540620.4.3001.5553 (Fundagao de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude/ FEPECS/ SES/DF).

RESULTADOS

Analise descritiva

As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio da frequéncia (n) e
porcentagem (%) na tabela 1 (variaveis clinicas). As variaveis clinicas quantitativas
foram descritas por meio das medidas descritivas média, mediana, desvio padrao,

minimo, maximo e amplitude interquartil na tabela 2.
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Tabela 1 - Analise descritiva dos dados clinicos de criangas e adolescentes portadores de Distrofias
Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

>

%

. .. Menor de 10 anos 10 35,71
Faixa etaria Maior ou igual a 10 anos 18 64.29
Diagnéstico Duchenne 27 96,43

Becker 1 3,57
Magreza 1 3,57
Eutrofico 13 46,43
indice de Massa Corporal Sobrepeso 7 25,00
Obesidade 5 17,86
Obesidade grave 2 7,14
Elevada 5 17,86
Pressao arterial sistémica Estagio | 6 21,43
Estagio Il 1 3,57
Normal 16 57,14
DELECAO EXON 10-11 1 3,57
DELECAO EXON 3-4 1 3,57
DELECAO EXON 45 1 3,57
DELECAO EXON 46-51 1 3,57
DELECAO EXON 47-48 1 3,57
DELECAO EXON 47-52 1 3,57
DELECAO EXON 48-52 1 3,57
DELECAO EXON 48-55 1 3,57
DELECAO EXON 51 1 3,57
DELECAO EXON 51-52 1 3,57
DELECAO EXON 8 1 3,57
DELEQ@O EXON 8-43 1 3,57
~ DELECAO EXON 8-9 1 3,57
Mutagao DELECAO EXONS 40-50 1 3,57
DUPLICACAO EXON 12-44 1 3,57
DUPLICACAO EXON 3-9 1 3,57
DUPLICACAO EXON 51 1 3,57
DUPLICACAO EXON 61-74 1 3,57
HEMIZIGOZE 1 3,57
MUTACAO DE NOVO EXON 3-13 1 3,57
MUTACAO DE PONTO 2 7,14
STOP CODON 2 7,14
STOP CODON EXON 37 1 3,57
STOP CODON EXON 53 2 7,14
variante patogénica dele¢do néo 1 357
especificada ’
Alteragao Sim 17 60,71
neurocomportamental Nao 11 39,29
Ambulatorial S|~m 19 67.86
Nao 9 32,14
Sintomas cardiovasculares Sim 6 21,43
Nao 22 78,57
- - Sim 8 28,57
Alteracao de exame fisico NZo 20 71.43
Normal 24 88,89
Eg?h%ﬁRD'OGRAMA 1- Alterado 3 11,11
Sem dados 1
Normal 18 90,00
g%%gg\nRD'OGRAMA 1- Alterado 2 10,00
Sem dados 8
ECOCARDIOGRAMA 1 — Normal 1 6,25
Strain Global Longitudinal ~ ‘Alterado 15 93,75
Sem dados 12
Normal 22 81,48
1° Pro-BNP Alterado 5 18,52
Sem dados 1
Normal 2 66,67
2° Pro-BNP Alterado 1 33,33
Sem dados 25
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Normal 17 80,95
3° Pro-BNP Alterado 4 19,05
Sem dados 7
Nao 11 50,00
, Rara 9 40,91
foler Bxvaseioes  euent T e
Intermediaria 1 4,55
Sem dados 6
Nao 12 57,14
, Rara 5 23,81
\';':r:tt?i';ulfg:;asss istoles Infrequente 3 14,29
Intermediaria 1 4,76
Sem dados 7
Normal 14 77,78
Egcoh%ﬁRDIOGRAMA 2- Alterado 4 22,22
Sem dados 10
Normal 13 92,86
ECOCARDIOGRAMAZ - terado : 714
Sem dados 14
ECOCARDIOGRAMA 2 - Alterado 5 100,00
Strain Global Longitudinal Sem dados 23
Normal 17 73,91
Egcoh%f\zRD'OGRAMA 3- Alterado 6 26,09
Sem dados 5
Normal 13 68,42
g%%gﬁnRD'OGRAMA 3- Alterado 6 3158
Sem dados 9
ECOCARDIOGRAMA 3 - Alterado 10 100,00
Strain Global Longitudinal Sem dados 18
. Sim 20 74,07
Elltczt:;)ggrdmgrama (ECG) N&o 7 2593
Sem dados 1
Uso prévio de medicamento S|~m 25 89,29
Nao 3 10,71
Intervengao Sim 18 64,29
Nao 10 35,71
, . Normal 25 89,29
Proteina C Reativa Alterado 3 10.71
Baixo 2 7,41
e Normal 19 70,37
Cistatina C Alto 6 2222
Sem dados 1
Ureia Normal 23 82,14
Alterado 5 17,86
Transaminase Glutadmico Normal 3 10,71
Oxalacética (TGO) Alterado 25 89,29
Transaminase Glutadmico Normal 2 7,14
Piravica (TGP) Alterado 26 92,86
Creatinoquinase (CPK) Alterado 28 100,00
%ﬁ?\}l'g;’q”'”ase -MB Alterado 28 100,00
Normal 26 96,30
Troponina Alterado 1 3,70
Sem dados 1
Insulina Normal 23 82,14
Alterado 5 17,86
Glicose Normal 24 85,71
Alterado 4 14,29
Baixo 1 417
. Normal 21 87,50
Somatomedina C Alto 5 8.33
Sem dados 4
Desidrogenase latica Normal ! 25,00
Alterado 21 75,00
Total 28 100,00
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Tabela 2 - Analise descritiva dos dados clinicos (quantitativos) de criangas e adolescentes portadores
de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

n Média Mediana Desv~|o Minimo Maximo Amplltudg
Padréo interquartil

Idade 28 10,18 10,50 3,77 3,00 18,00 5,75
Percentil peso % 28 61,18 77,50 36,96 1,00 99,00 69,00
Percentil altura % 28 42,68 40,00 34,63 1,00 99,00 72,00
Superficie Corporal (m?) 28 1,23 1,18 0,41 0,64 2,09 0,71
Percentil IMC % 28 71,25 87,50 33,10 1,00 99,00 52,25
PAS (mmHg) 28 110,00 111,00 10,86 88,00 130,00 12,25
PAD (mmHg) 28 66,18 65,50 8,99 48,00 82,00 15,50
ECO 1-Z MASSA VE 26 -2,26 -2,08 2,64 -10,84 1,70 3,48
ECO 1-ZDDVE 28 -0,89 -0,81 1,14 -4,30 1,50 1,54
ECO 1-FEnc 26 33,87 34,25 4,65 24,50 41,00 7,33
ECO 1 — FEVE Teicholz 27 62,90 63,10 6,64 49,10 72,00 10,20
ECO 1 — FEVE Simpson 20 61,90 62,00 7,16 47,00 74,00 9,75
ECO 1-SGL 16 17,44 17,60 2,29 11,90 20,60 2,10
ECO1-SC 6 18,52 18,30 5,61 10,30 25,10 10,53
ECO1-SR 11 20,64 20,30 3,52 13,90 24,90 4,50
1° Pro-BNP 27 62,76 36,00 60,31 10,00 216,00 97,00
2° Pro-BNP 3 103,23 72,00 100,85 21,70 216,00 50,30
3° pro-BNP 21 96,24 87,00 96,64 20,00 426,00 77,50
Holter - FC média 22 95,18 95,00 8,54 78,00 112,00 12,25
Tempo FC > 100 20 8,42 8.14 411 1,90 15,63 6,71
(horas)
ECO 2 -FEnc 18 32,99 33,75 4,00 26,00 38,00 6,75
ECO 2 - FEVE Teicholz 18 61,51 62,50 5,72 51,00 69,00 10,75
ECO 2 - FEVE Simpson 14 62,86 64,00 8,30 38,00 71,00 8,50
ECO 2 - SGL 5 16,00 17,00 3,39 12,00 20,00 6,50
ECO2-SR 2 14,50 14,50 6,36 10,00 19,00 4,50
ECO 3 -Z MASSA VE 22 -2,34 -2,10 2,59 -10,05 1,11 2,48
ECO 3-ZDDVE 23 -1,01 -0,98 1,10 -3,12 0,60 1,61
ECO 3 -FEnc 23 31,43 31,50 5,66 18,50 39,10 8,80
ECO 3 - FEVE Teicholz 23 60,07 61,00 7,83 42,30 70,00 12,40
ECO 3 - FEVE Simpson 19 56,88 58,00 10,70 32,80 71,00 15,10
ECO 3 - SGL 10 15,86 15,50 2,77 12,10 20,00 5,00
ECO 3-SR 5 20,80 21,00 5,31 13,00 28,00 7,50
ECO3-SC 3 17,17 14,50 5,06 14,00 23,00 0,50
Hematdcrito 28 43,31 44,00 3,29 38,70 51,20 5,55
Proteina C Reativa 28 1,79 0,08 8,53 0,01 45,30 0,22
Cistatina C 27 0,86 0,87 0,18 0,20 1,15 0,15
Ureia 28 21,39 20,65 5,96 10,00 36,10 7,40
Creatinina 28 0,23 0,20 0,14 0,10 0,67 0,11
TGO 28 141,86 110,90 109,88 31,60 542,10 134,70
TGP 28 213,46 159,85 179,63 35,60 751,30 249,78
GGT 28 19,61 12,00 17,89 5,00 74,00 12,75
Fosfatase Alcalina 28 154,75 140,00 83,55 73,00 530,00 62,25
Colesterol total 28 162,87 157,10 32,87 89,40 226,60 40,60
Triglicérides 28 133,65 113,55 80,07 31,90 370,90 75,75
Fragao LDL 28 92,45 93,61 27,56 37,02 152,14 37,76
Fragdo HDL 28 43,89 45,50 11,41 23,00 76,00 14,75
CPK 28 8335,00 6132,50 7830,67 679,00 37670,00 7661,00
CKMB 28 203,86 152,35 198,13 34,20 980,00 208,28
Troponina 27 0,19 0,10 0,22 0,10 1,12 0,09
Insulina 27 10,82 7,55 10,65 1,76 50,41 11,37
Albumina 28 4,49 4,52 0,29 3,84 5,18 0,33
Sédio 28 139,93 140,00 1,65 136,00 143,00 2,00
Potassio 28 4,39 4,42 0,34 3,67 5,14 0,41
Calcio 28 9,65 9,63 0,29 9,10 10,25 0,41
Magnésio 28 2,31 2,31 0,15 1,99 2,57 0,23
Glicose 28 86,88 86,00 9,26 74,10 105,10 12,53
Hemoglobina glicada 23 5,28 5,30 0,27 4,70 5,70 0,40
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Somatomedina C 25 20332 229,00 104,87 49,00 357,00 206,00
Desidrogenase latica 28 597,93 56150 417,35 147,00 2212,00 459,00
I?S”Eg?ag')ferenga ECO 20 33641 34000 6229 193,00 49000 3550
Tempo diferenca pro- 21 318,71 336,00 52,42 183,00 37800 43,00
BNP (dias)

PAS: presséao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; ECO: Ecocardiograma; FEVE: Fragéo de Ejegao
de ventriculo esquerdo; FEnc: Fragcdo de Encurtamento; SGL: Strain Global Longitudinal; SC: Strain
Circunferencial; SR: Strain Radial; FC: Frequéncia cardiaca; DDVE: diametro diastdlico de ventriculo esquerdo;
TGO: Transaminase Glutamico Oxalacética; TGP: Transaminase Glutamico PirGvica; GGT: Gama Glutamil
Transferase; CPK: Creatinoquinase; CKMB: Creatinoquinase fragdo MB.

Analise de associagao, concordancia e correlacao

Os valores de Ecocardiograma classificados em normais e alterados foram
comparados no tempo por meio do teste McNemar, teste nao realizado para todas as
variaveis devido a auséncia de valores em determinadas categorias, € ndo houve
alteracdes significativas.

Os resultados quantitativos do Ecocardiograma foram comparados em 2
tempos (tabela 3) por meio do teste de Wilcoxon e em 3 tempos por meio da analise
de variancia de 2 fatores de Friedman (tabela 4), seguido pelo teste post hoc de
Comparagbées Multiplas em Pares Dunn-Bonferroni, para as associagdes
estatisticamente significativas. Foram utilizados testes ndo paramétricos tendo em
vista a auséncia de normalidade de distribuicao verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Os
valores de ECO - FEnc e ECO - Teicholz diminuiram significativamente no tempo 3

ao comparar com o tempo 1 (figuras 1 e 2).

Tabela 3 - Andlise de associagdo comparando os 2 tempos para Ecocardiograma em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1 3
Mediana Al Mediana Al P
ECO - Z MASSA VE -2,08 348 -2,10 2,48 0,794
ECO -Z DDVE -0,81 1,54 -0,98 1,61 0,897
ECO - FEnc 34,25 7,33 31,50 8,80 0,034
ECO - Teicholz 63,10 10,20 61,00 12,40 0,019
ECO - Simpson 62,00 9,75 58,00 1510 0,196
ECO - SGL 1760 2,10 1550 5,00 0,207
ECO-SC 18,30 10,53 21,00 7,50 0,180
ECO- SR 20,30 450 14,50 0,50 0,180

* Teste de Wilcoxon. Al = amplitude interquartil.
ECO: Ecocardiograma; DDVE: diametro diastélico de ventriculo esquerdo; FEnc: Fragao de Encurtamento; SGL:
Strain Global Longitudinal; SC: Strain Circunferencial; SR: Strain Radial.
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Tabela 4 - Andlise de associagdo comparando os 3 tempos para Ecocardiograma em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1 2 3
Mediana Al Mediana Al Mediana Al P
ECO - FEnc 34,25 7,33 33,75 6,75 31,50 8,80 0,035
ECO - FE Teicholz 63,10 10,20 62,50 10,75 61,00 12,40 0,011
ECO - FE Simpson 62,00 9,75 64,00 8,50 58,00 15,10 0,131
ECO - SGL 17,60 2,10 17,00 6,50 15,50 5,00 1,000
ECO- SR 20,30 4,50 14,50 4,50 14,50 0,50 0,368

* Analise de variancia de 2 fatores de Friedman. Al = amplitude interquartil.
ECO: Ecocardiograma; FE: Fragdo de Ejegao; FEnc: Fragdo de Encurtamento; SGL: Strain Global Longitudinal;
SR: Strain Radial.

Figura 1 Box-plot comparando os 3 tempos para ECO — Fracdo de Encurtamento em criangas e
adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.
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Figura 2 Box-plot comparando os 3 tempos para ECO — Teicholz em criancgas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.
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Os dados do Ecocardiograma foram comparados em relagao a intervengéo no

tempo 3 por meio do teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney para amostras

independentes (tabela 5). Para os pacientes que receberam intervencgéo, observa-se

que nao houve alteragéo significativa dos marcadores do Ecocardiograma e nem do

BNP. Os pacientes com intervengao apresentaram valores de ECO 3 — Z MASSA VE

significativamente menores que os pacientes que ndo receberam a intervengao (figura

3).

Tabela 5 - Analise de associacdo comparando pacientes com e sem intervencdo no tempo 3 para
Ecocardiograma em criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD)

e Becker (DMB) do HCB.

Intervencao
Sim P+
Mediana Al  Mediana Al
ECO 3 -Z MASSA VE -2,40 2,76 0,19 2,35 0,003
ECO 3-Z DDVE -1,00 1,37  -0,50 250 0,535
ECO 3 -FEnc 31,60 8,13 31,50 9,00 0,278
ECO 3 - Teicholz 60,20 12,63 61,00 9,80 0,175
ECO 3 — Simpson 58,00 10,58 63,80 20,40 0,592
ECO 3 - SGL 1450 4,43 18,40 1,10 0,267
ECO3-SC 21,00 0,00 20,50 7,50 1,000
ECO 3-SR 14,50 0,50 - - -
BNP 84,00 99,25 87,00 88,00 0,913

* Teste U de Mann-Whitney. Al = amplitude interquartil.
DDVE: diametro diastolico de ventriculo esquerdo; SGL: Strain Global Longitudinal; SC: Strain

Circunferencial; SR: Strain Radial
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Figura 3 Box-plot comparando os pacientes com e sem intervengao no tempo 3 para Z MASSA VE em
criangas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do
HCB.

2

Z MASSA VE (tempo 3)
A
|

Sim Nao
Intervencao

O desvio padrao da Massa de VE no ECO 1 (tempo 1) foi comparado entre os
pacientes com troponina normal ou alterada para verificar se a alteracdo da troponina
estava associada a valores menores de massa VE, utilizando o teste U de Mann-
Whitney, e ndo houve diferenga significativa (P 0,4).

Os resultados do Ecocardiograma foram comparados aos resultados do Pro-
BNP nos respectivos tempos por meio do coeficiente de concordancia Kappa.
Nenhum resultado de Ecocardiograma apresentou concordancia significativa com

Pro-BNP nos respectivos tempos (tabelas 6-10)
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Tabela 6 - Analise de concordancia entre ECO 1 — Teicholz e 1° Pro-BNP em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° Pro-BNP Total p*
Normal Alterado
19 4 23
Normal
qu 1- % 73,08 15,38 88,46 0.510
Teicholz n 2 1 3 '
Alterado % 7.69 385 11,54
Total n 21 5 26
% 80,77 19,23 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Tabela 7 - Andlise de concordancia entre ECO 1 — Simpson e 1° Pro-BNP em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° Pro-BNP Total p»
Normal  Alterado
n 13 4 17
Normal
. % 68,42 21,05 89,47
ECO 1 - Simpson 0,421
Alterado " ! ! 2
% 5,26 5,26 10,53
n 14 5 19

Total
o % 7368 2632 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Tabela 8 - Analise de concordancia entre ECO 1 — SGL e 1° Pro-BNP em criancas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° Pro-BNP
Total P*
Normal Alterado
Normal n ! 0 !
% 6,25 0,00 6,25
ECO 1-SGL 0,551
Alterado n 11 4 15
erado o, 68,75 2500 93,75
n 12 4 16
Total
% 75,00 25,00 100,00

* Teste estatistico para Kappa.
SGL: Strain Global Longitudinal
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Tabela 9 - Analise de concordancia entre ECO 3 — Teicholz e 3° Pro-BNP em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

3° Pro-BNP Total p+
Normal Alterado
Normal " 3 14
% 55,00 15,00 70,00
ECO 3 - Teicholz n° . 1 5 0,807
Alterad
erado o 2500 500 30,00
n 16 4 20
Total
% 80,00 20,00 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Tabela 10 - Andlise de concordancia entre ECO 3 — Simpson e 3° Pro-BNP em criancas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

3° Pro-BNP
Total P*
Normal Alterado
n 10 2 12
Normal
ECO 3 - % 58,82 11,76 70,59 0.301
Simpson n 3 2 5 ’
Alterado
% 17,65 11,76 29,41
n 13 4 17
Total
% 76,47 23,53 100,00

* Teste estatistico para Kappa.

Ao comparar os parametros do Ecocardiograma no tempo 1 ndao houve

diferenca significativa entre os pacientes com e sem capacidade ambulatorial.

Observa-se na tabela 11, para o primeiro tempo, que os valores do ECO - Z
MASSA VE foram significativamente correlacionados ao 1° Pro-BNP. Como o
coeficiente de correlagao foi positivo, houve uma tendéncia significativa de correlagao
diretamente proporcional, ou seja, valores maiores de Z MASSA VE foram

correlacionados a valores maiores de Pro-BNP (figura 4).
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Tabela 11 - Analise de correlacdo entre Ecocardiograma e o 1° BNP em criangas e adolescentes
portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB) do HCB.

1° Pro-BNP

Coeficiente 0,524

ECO 1-Z MASSA VE P 0,007
n 25

Coeficiente 0,059

ECO 1-ZDDVE P 0,771
n 27

Coeficiente -0,274

ECO 1-FEnc P 0,176
n 26

Coeficiente -0,224

ECO 1 - Teicholz P 0,272
. n 26

r0 de Spearman Coeficiente 0,316

ECO 1 - Simpson P 0,188
n 19

Coeficiente 0,045

ECO 1-SGL P 0,869
n 16

Coeficiente -0,314

ECO1-SC P 0,544
n 6

Coeficiente -0,245

ECO1-SR P 0,467
n 11

DDVE: diédmetro diastdlico de ventriculo esquerdo; FEnc: Fragdo de Encurtamento; SGL: Strain Global
Longitudinal; SC: Strain Circunferencial; SR: Strain Radial.

Figura 4 Grafico de dispersao correlacionando o pardmetro Z MASSA VE com o Pro-BNP no tempo 1
em criancas e adolescentes portadores de Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (DMB)

do HCB.
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No tempo 3 ndo houve correlagao significativa entre o Ecocardiograma e os
valores de Pro-BNP, tanto para o total de pacientes, quanto para os pacientes com e

sem intervencgao (tabela 5).

DISCUSSAO

A amostra foi composta por 28 participantes oriundos dos servicos de
neurologia e de genética do HCB, sendo ampla maioria de DMD (96,43%), 64,29%
com 10 anos ou mais (média 10,1 anos), e metade com sobrepeso ou obesidade.
Quase 68% do grupo ainda apresentava capacidade de deambulagéo. Por outro lado,
a maior parte ndo apresentava sinais ou sintomas de doenga cardiovascular (71,43%
e 78,57%, respectivamente), tal como ja bem descrito na literatura®4.

O tempo médio entre os Ecocardiogramas do Tempo 1 e 3 foi de 336 dias,
enquanto para o Pro-BNP este tempo foi de 318 dias. Ja o tempo médio entre o
Ecocardiograma e o Pro-BNP no Tempo 1 foi de 28 dias (mediana: 4 dias), e no tempo
3 foi de 11,5 dias (mediana: 5 dias). Oitenta e dois por cento dos participantes faziam
uso prévio de medicamentos, principalmente Corticoterapia isolada (18/28: 64%),
Corticoterapia associada ao IECA (2/28: 7,1%), Corticoterapia associada ao Atalureno
(1/28: 3,5%), ou IECA isoladamente (2/28: 7,1% - ambos com 14 anos). Cinco
pacientes néo estavam em uso de medicamentos: (1°) 3 anos; 2°) 6 anos; 3°) 13 anos
- DMB; 4°) 12 anos — suspenso aos 10 anos; 5°) 18 anos — usou por apenas 1 més
suspenso por alteracdo de comportamento).

Todos os participantes tiveram niveis de CPK acentuadamente alterados, com
valores expressivamente mais altos quanto menor a idade. Ja foi descrito que nos
estagios iniciais da doenga a CPK mostra aumento acentuado (de 10 a 100 vezes o
valor normal)®. A Troponina | teve valor médio de 0,19 (0,10 a 1,12), o que se encontra
dentro do valor de referéncia laboratorial normal, porém evidencia, para quadros néo
isquémicos, possivel injuria cronica e assintomatica'>. Ja foi sugerido, inclusive, inicio
mais precoce de terapia cardioprotetora em casos de detec¢cdo de aumento dos niveis
de Tnl em DMD, com o objetivo de estabilizar a membrana das células

miocardicas'®:16,
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O BNP tem recomendacdo nivel |IA na avaliagdo de todo paciente com
suspeita de Insuficiéncia Cardiaca (IC), para suporte ao diagnéstico, estratificagcao de
risco e estabelecimento de progndstico. E recomendado em nivel 2A na avaliagéo de
pacientes de risco, onde pode ser util para prevenir desenvolvimento de disfungao de
VE ou IC aguda, ou em pacientes hospitalizados para avaliagdo de desfechos
adversos. Sua sensibilidade para excluir a IC como causa de sintomas ja esta bem
evidenciada'’. Entretanto, pacientes com distrofinopatias raramente séao
sintomaticos, mesmo que a fungao ventricular esquerda ja esteja alterada. O objetivo
principal da pesquisa foi avaliar a correlagdo do Pro-BNP com os parametros
ecocardiograficos de fungédo ventricular e verificar seu poder preditor de disfungao
subclinica. O Pro-BNP mostrou valores médios normais nos trés tempos estudados.
A anélise nao mostrou concordancia significativa em nenhum dos respectivos tempos
nem para nenhum dos métodos (Teicholz, Simpson ou Strain Longitudinal Global)
(Tabelas 6 a 10). Especificamente quando avaliada a correlagdo entre SGL e Pro-
BNP, a analise estatistica foi prejudicada pela auséncia de valores normais de SGL
na amostra. Metade da amostra tinha sobrepeso ou obesidade, o que pode influenciar
a diminuigdo nos valores de BNP8,

Houve queda estatisticamente significativa das Fra¢gdes de Encurtamento
(FEnc) e da Fragado de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo em valores absolutos pelo
método de Teicholz, apesar de manterem valores ainda dentro da normalidade
(figuras 1 e 2). Quanto a Fragao de Ejecdo avaliada pelo método de Simpson e a
medida do Strain Longitudinal Global, houve decréscimo dos valores segundo a
mediana, porém sem significancia estatistica (tabelas 3 e 4).

Dos 18 participantes com 10 anos ou mais, em 12 foi possivel realizar o
EcoStrain no Tempo 1, e em 11 deles os resultados foram alterados (média -16,6% —
variagao -11,9% a -20.6%). Sete participantes deste grupo etério realizaram o exame
no Tempo 3, sendo todos igualmente alterados (média -15,4% — variagao -12,1% a -
20%). O participante que obteve um SGL normal (-20.6%) tinha 10 anos. O
participante com SGL alterado mais jovem tinha 3 anos (SGL -20%), e outros com 5,
6 e 7 anos também ja tinham SGL diminuido (-19,6%, -19,3 e -18.6%
respectivamente). Dos 10 participantes menores de 10 anos nao foi possivel realizar
0 EcoStrain em 6 deles no Tempo 1 e em 7 deles no tempo 3. No Tempo 3, as 3
criangas com menos de 10 anos que realizaram o exame tiveram o SGL alterado (5

anos: -19,5%; 8 anos: -17,3% e 9 anos: -14%). Guang Song et al'® avaliaram, em
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metanalise incluindo 269 criangas com DMD (idade 9,3 +- 3,6 anos) e 299 controles
(10,4 +- 5,8 anos), que a capacidade do SGL de detectar precocemente as mudangas
da tensdo miocardica foi evidente. Outro estudo usando Speckle Tracking
tridimensional e um valor de corte para o SGL de -20,5% mostrou sensibilidade de
82% para a deteccao de alteracbes mesmo em criangcas com DMD menores de 8
anos?. No Egito, Shehta et al encontraram um valor médio do GLS de -18,7% em
pacientes com DMD de 9,14 +- 2,85 anos, diminuido em relagdo ao grupo controle?’.
Estes resultados corroboram os achados de nosso estudo, confirmando que
alteragdes cardiacas subclinicas ja estao presentes em pacientes com DMD e DMB
muito jovens, desde que seja avaliado por exame de imagem sensivel, como o
EcoStrain.

A comparacao entre participantes com e sem intervengdo nos exames do
Tempo 3 mostrou que, no primeiro grupo (participantes com 10 anos ou mais), a
massa de ventriculo esquerdo foi significativamente menor, havendo possivelmente o
viés da idade (perda de massa muscular ao longo do tempo) e a evolugao natural da
doenca, sem relagao propriamente com a intervencéo. (Tabela 5 e Figura 3). Ainda
em relagdo a Massa de Ventriculo Esquerdo, no primeiro Ecocardiograma nao se
evidenciou relagdo com os niveis de Troponina | (Tnl), considerando os valores de
referéncia deste parametro (P 0,400). Ainda n&o se sabe ao certo como os aumentos
transitérios ou crénicos da Tnl podem se comportar diante das alteragdes da massa
ventricular, o que demandara pesquisas adicionais’®. Houve correlagdo diretamente
proporcional (positiva) entre maior massa de VE e maiores valores de Pro-BNP no
Tempo 1 (tabela 11 e figura 4). Ja foi relatado que as concentragbes de BNP sao
progressivamente mais elevadas quanto mais grave a Hipertensao Arterial Sistémica,
particularmente quando a hipertrofia ventricular esquerda esta presente, o que
refletiria uma maior sintese e secrecao constitutiva de BNP pelo aumento da massa
ventricular??. Entretanto, no caso deste estudo, o Z score maximo da massa ventricular
encontrado no tempo 1 foi de +1,7, n&o caracterizando, portanto, hipertrofia ventricular
€ nem outro motivo aparente para a correlacdo encontrada. A diminuicdo da massa
de VE observada (tabela 3), por outro lado, indica a atrofia progressiva desta camara
que pode contribuir para a diminuigdo da funcao sistolica?s.

A Cardiomiopatia Distréfica € praticamente universal em pacientes com DMD
acima de 18 anos, sendo atualmente a causa mais prevalente de 6bito. Estudos

prospectivos avaliaram a prevaléncia de Cardiomiopatia e a observaram em um terco
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dos pacientes aos 14 anos, metade daqueles aos 18 anos e quase todos acima de 18
anos'™. No entanto, permanece sub-reconhecida e subtratada por causa da
sintomatologia pouco evidente?*. Conhecer a histéria natural da mecanica ventricular
em meninos com Distrofia Muscular é fundamental para sustentar a oportunidade da
terapia cardioprotetora precoce, uma vez que as opinides divergem sobre o uso de
IECA em pacientes muito jovens (< 10 anos) assintomaticos sem evidéncias de
anormalidades na Ressonancia Magnética Cardiaca ou Ecocardiograma
convencional. A alteragao precoce do SGL poderia permitir o inicio de cardioprotecao
mesmo abaixo dos 10 anos, com monitoramento do efeito terapéutico, a fim de

preservar os parametros ecocardiograficos normais por maior tempo?°.

CONCLUSAO

Este estudo corroborou a capacidade do EcoStrain de detectar disfuncao
miocardica subclinica em DMD desde idades muito jovens.

O Pro-BNP né&o se correlacionou com as alteragdes do Strain Longitudinal
Global, e nem do Ecocardiograma convencional.

Houve diminuigéo significativa da Fragdo de Encurtamento e da Fracéo de
Ejecao (Teicholz) ao longo do periodo de acompanhamento.

A intervengao néo alterou parametros ecocardiograficos durante o estudo.
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