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RESUMO

Introducao: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma condicao genética
de heranca recessiva ligada ao cromossomo X, caracterizada pela degeneracéao
progressiva e irreversivel do tecido muscular esquelético. Ao longo do tempo,
apresenta a fraqueza dos musculos respiratorios e disfuncao cardiaca, evoluindo
para insuficiéncia respiratéria. O uso de betabloqueadores para cardioprotecao
€ uma questao discutida na literatura, sendo necessario evitar sua prescricdo em
pacientes asmaticos e com DPOC devido ao risco de broncoespasmos. Neste
contexto, é crucial quantificar, por meio de parametros espirométricos, a
presenca de padrdes obstrutivos nos pacientes com DMD. Objetivo: determinar
a prevaléncia de alteragdes obstrutivas espirométricas em pacientes usuarios de
betabloqueadores. Metodologia: Estudo transversal com analise retrospectiva
de prontuarios de todos os pacientes com DMD que sdo acompanhados no setor
de Doencas Neuromusculares da Pneumologia de hospital universitario. As
variaveis nominais foram analisadas quanto as frequéncias absolutas e relativas,
enquanto as variaveis continuas foram avaliadas quanto as medidas centrais, de
dispersao e amplitude. Além disso, foram coletados e analisados os dados da
espirometria realizada pelos médicos atendentes. Resultados: 15 pacientes
foram incluidos, um (6,66%) apresentou Disturbio Ventilatério Misto (DVM) com
alterac&o no indice de Tiffeneau, enquanto 10 pacientes (66,67%) manifestaram
alteragdes no parametro FEF25%-75%. Notavelmente, 66,67% dos pacientes
apresentaram Distarbios Ventilatérios Restritivos (DVRs), 6,66% exibiram DVM,
6,66% mostraram Disturbios Ventilatérios Obstrutivos (DVO), e apenas 20% (3
pacientes) ndo apresentaram alteracbes nos parametros espirométricos.
Concluséo: apenas 2 pacientes apresentaram padrdo obstrutivo, enquanto os
demais demonstraram caracteristicas indiretas de obstrugéo, evidenciadas por
alteracdes no FEF25%-75%.

Palavras-chave: DMD. Betabloqueadores. Espirometria. Padrdo respiratério

obstrutivo. Asma. Insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a genetic condition with
X-linked recessive inheritance, characterized by progressive and irreversible
degeneration of skeletal muscle tissue. Over time, it leads to weakness in
respiratory muscles and cardiac dysfunction, progressing to respiratory failure.
The use of beta-blockers for cardioprotection is a debated topic in the literature,
with the need to avoid their prescription in asthmatic and COPD patients due to
the risk of bronchospasms. In this context, it is crucial to quantify, through
spirometric parameters, the presence of obstructive patterns in DMD patients.
Objective: To determine the prevalence of spirometric obstructive alterations in
patients using beta-blockers. Methodology: A cross-sectional study with a
retrospective analysis of medical records of all DMD patients followed at the
Neuromuscular Diseases section of the Pulmonology department of a university
hospital. Nominal variables were analyzed for absolute and relative frequencies,
while continuous variables were assessed for central tendency, dispersion, and
range. Additionally, spirometry data performed by attending physicians were
collected and analyzed. Results: 15 patients were included; one (6.66%) had
Mixed Ventilatory Disorder (MVD) with a Tiffeneau index alteration, while 10
patients (66.67%) showed alterations in the FEF25%-75% parameter.
Remarkably, 66.67% of patients had Restrictive Ventilatory Disorders (RVDs),
6.66% exhibited MVD, 6.66% showed Obstructive Ventilatory Disorders (OVD),
and only 20% (3 patients) had no alterations in spirometric parameters.
Conclusion: Only 2 patients demonstrated an obstructive pattern, while the
others displayed indirect obstructive characteristics, evidenced by changes in
FEF25%-75%.

Keywords: DMD. Beta-blockers. Spirometry. Obstructive respiratory pattern.
Asthma. Heart failure.
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1. INTRODUCAO

As distrofias musculares sdao um grupo heterogéneo de desordens
hereditarias do tecido muscular, que levam a fraqueza muscular progressiva e

sua destruicao.(1)

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma condicao genética mais
comum entre criangas, com um padrao de heranca recessiva ligado ao
cromossomo X. E caracterizada pela degeneragdo continua e irreversivel do
tecido muscular, resultando em fraqueza muscular progressiva e diminuicdo da
capacidade motora(2). Afeta cerca de 1 a cada 3500 meninos nascidos vivos(3).
Mulheres portadoras de DMD, podem desenvolver a doenca apenas em
situacoes especificas: nos casos de Sindrome de Turner (45 X) e quando ambos
0s genes herdados sao afetados(4).

A DMD tem uma prevaléncia de trés casos para cada 100.000 meninos
nascidos vivos no Brasil, com cerca de 700 novos casos surgindo anualmente(5).
Nos Estados Unidos, a prevaléncia é de 15,9 casos por 100.000 nascidos vivos,
enquanto no Reino Unido, corresponde a 19,5 casos por 100.000 meninos
nascidos vivos(2).

A distrofina € uma proteina expressa predominantemente no musculo
esquelético e cardiaco. No entanto esta presente no Sistema Nervoso Central
em areas especificas de densidades pos-sinapticas de neurdnios piramidais, que
compdem uma rede sub sinaptica especializada do citoesqueleto na superficie
intracelular do sarcolema(6). Ela faz a juncédo do citoesqueleto com a matriz
extracelular, tem como fungcédo preservar a estabilidade da membrana celular
durante a contragdo muscular(amortecimento). O gene anémalo esta situado no
braco curto do cromossomo X, no locus Xp21, sub banda Xp 212 (6). Deste modo
déficits de distrofina, faz com que muasculo tenha danos como rompimentodas
fibras e consequente inflamacgéo, necrose e substituicdo do tecido muscularpor
tecido fibrogorduroso(4).

As manifestacdes clinicas podem ser: os lactentes podem ser
assintomaticos ou apresentar leve hipotonia; fraqueza muscular progressiva com
desenvolver motor limitrofe, o enfraquecimento ocorre de forma gradual,

ascendente, simétrica e bilateral, tem inicio nos membros inferiores e cintura
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pélvica, avancando para o tronco, cintura escapular, membros superiores,
pescoco e musculo respiratério; quedas frequentes e dificuldade progressiva nas
movimentacdes rotineiras como dificuldade de correr, pular, subir escadas; sinal
de Gowers e pseudohipertrofia das panturrilhas; Perda da capacidade de
deambular por volta dos 12 anos de idade; Algumas criangas apresentam
dificuldades escolares por causa das fungdes intelectuais prejudicadas e atraso
da fala(3,7,8). Com o passar dos anos verifica-se fraqueza dos musculos
respiratérios e sinais de disfuncdo dos musculos cardiacos evoluindo para
insuficiéncia respiratéria, fraqueza da tosse, infecao respiratéria de repeticao.
Pacientes nao tratados, evoluem para 6bito entre a segunda e a terceira década
de vida sendo causas respiratorias e cardiacas as mais frequentes(9).

O diagnéstico pode ser determinado através da analise da historia familiar,
clinica apresentada pelo paciente, andlises laboratoriais e genéticos. Em alguns
casos sao utilizados exames histolégicos e eletrofisioldgicos(3,9). O estudo
genético é essencial, confirma o diagnostico fornecendo informacdes especificas
e detalhadas sobre as mutagdes no gene. Também identifica a condicao de
portadora em mulheres assintomaticas- Até o momento, ndo existe uma cura
conhecida para a DMD(9)- A abordagem multidisciplinar desses pacientes é

essencial e contribui significativamente para o aumento da sobrevida(7):

Ao focarmos na respiracao na DMD, é importante destacar que os maiores
problemas enfrentados pelos pacientes estdo diretamente associados a fungao
muscular(7). No muasculo cardiaco comporta-se como uma cardiomiopatia
dilatada(10). A fisiopatologia da IC inclui também mecanismos imunoldgicos e
inflamatorios, através da producao de citocinas proé inflamatérias como TNF- q,
IL1 e IL6. Essas citocinas causam hipertrofia e apoptose dos cardiomidécitos(11).
N&o ha um acordo definitivo sobre a idade adequada para iniciar a terapia
cardioprotetora, continua sendo um assunto muito discutido na literatura(4). As
medicacbes empregadas na cardioprotecao sao aquelas também utilizadas para
o tratamento da cardiomiopatia: Inibidores da conversdo da angiotensina (I-
ECA), Blogueadores do receptor da angiotensina (BRA), Antagonista da
aldosterona(4,7).0Os betabloqueadores agem bloqueando os receptores beta-
adrenérgicos(12), inibindo as respostas cronotrépicas, inotropicas e
vasoconstritoras, dependendo da sua localizagéo e do tipo de receptor (81 ou
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B2)(13). Sdo indicados em doses baixas para o tratamento da IC(14). Podem ser
divididos em dois grandes grupos, os Betabloqueadores nao seletivos
(propranolol, nadolol e timolol) e os betabloqueadores seletivos (Esmolol,
betaxalol, metoprolol, atenolol e nebivolol). Existe também os betabloqueadores
de acgado vasodilatadora (carvedilol , labetalol e nebivolol)(12,15,16). Os
betabloqueadores devem ser evitados em pacientes com broncoespasmo grave
ou descompensada, em pacientes asmaticos ou com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC). Também deve ser evitado uso em pacientes com
diabetes Mellitus (DM) mal controlado(17) .

A espirometria é a prova de funcao respiratéria (PFR) mais basica e
essencial na pratica pneumolégica(18). Faz afericao de volumes e fluxos aéreos,
principalmente a capacidade vital lenta (CV), capacidade vital forgcada (CVF), o
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), e suas relagbes
(VEF1/CV e VEF1/CVF)(19,20). A espirometria é importante para detetar

disfungdes pulmonares restritivas e obstrutivas;

Diante do uso cada vez mais frequente de medicdes cardioprotetoras como
os betabloqueadores e da possibilidade desses desencadearem crises de
broncoespasmo em pacientes suscetiveis (asma, dpoc), achamos importante
quantificar através dos parametros espirométricos aqueles pacientes com DMD
que possuam alguma evidéncia de padrdao obstrutivo em seus exames e sao

usuarios de betabloqueadores.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. BREVE HISTORICO

As doencas neuromusculares sao condicbes que afetam qualquer
elemento neuroldgico responsavel pelo controle muscular assim como 0s
proprios musculos, podem se apresentar como distrofias musculares,
neuropatias periféricas, miopatias e outras. Essas condi¢cdes sao resultantes do
comprometimento de qualquer elemento da unidade motora, composta pelo
motoneurdnio medular, raiz nervosa, nervo periférico, juncdo mioneural e
musculo. Nas criangas, a maioria dessas condicdes tem uma origem genética,
sendo menos comum neuromiopatias adquiridas nessa fase em relacao a fase
adulta(21).

Varios pesquisadores contribuiram significativamente para o entendimento
dessas doencas ao longo do tempo(22). Em relacdo a DMD, alguns marcos
histéricos importantes:

-Em 1830,Charles Bell, cirurgido escocés, realizou a primeira descricao
clinica da doenca(22,23);

-Em 1836 Gaetano Conte descreveu dois primeiros casos de distrofia
muscular (pseudo-hipertréfica grave), que hoje € conhecido como DMD.
Publicou na “Napolitan Medical Jornal”. Suas publicagbes foram desprezadas
pela comunidade cientifica da época. Existe uma discusséo na literatura sobre a
paternidade da primeira descricdo de Distrofia muscular- Conte (1836), Meryon
(1852) ou Duchenne (1868)?(22)

-Em 1851, Meryon E. publicou uma descri¢do clinica sistematica de oito
meninos com sintomas sugestivos da doencga hoje conhecida como DMD. Notou
que a doencga tinha natureza familiar e que acometia mais individuos de sexo
masculino; constatou que se tratava de uma doenca primaria dos musculos ao

realizar biopsias(2,3):

-Em 1858, Guillaume Duchenne documentou o caso de um menino de 9
anos que perdeu a capacidade de deambular, em consequéncia de uma doenca

muscular. Ele realizava bidpsias, através das quais notou a diminuicao de fibras
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musculares e o aumento de tecido fibro-gorduroso. Mais tarde descreveu outros

casos com curso progressivo, constatou predilecao pelo sexo masculino(24);

-Em 1879, William Gowers descreveu o modo pelo qual os meninos com
DMD se erguiam, utilizando a prépria perna para escalar, sendo esse sinal
atualmente reconhecido como o sinal de Gowers(25);

-Em 1987, o gene da distrofina, que desempenha um papel crucial na
DMD e DMB, foi isolado, sua funcado de codificagdo da proteina distrofina foi
descrita(8).

2.2. PATOGENESE

A DMD é uma condicdo genética recessiva. E categorizada como uma
distrofinopatia ligada ao sexo, por tipos diferentes de mutacdes (delegdes, 65%;
mutacdes de ponto ou micro-rearranjos, 10%; duplicagdes,).no locus Xp21, sub
banda Xp2712. O gene da distrofina é o segundo maior gene humano, codifica
sete isoformas de proteinas distintas que se localizam no musculo, cerebelo,

cortex, células gliais e retina(6,7).

Em cerca de 65% dos casos, as mutacdes assumem a forma de delecoes,
resultando na perda de segmentos especificos do gene. Essas delecdes levam
a formacao de um RNA mutante que contém codons de término prematuros,
interrompendo prematuramente a transcricdo do RNA, que resulta na interrupgéo
da sintese da proteina distrofina em sua extenséo total e consequente perda
grave de massa muscular(6). Essas localizagbes desempenham um papelcrucial
na transmissao sinaptica e na plasticidade neuronal(6).

A DMD n&o pode ser explicada por um unico mecanismo, pois existe uma
interconexdo de processos patogénicos diversos que atuam nos diferentes
estagios da doenga, sendo responsaveis pelas variadas manifestagcdes nos
orgaos alvo. A DMD é essencialmente uma condicdo associada a degeneracao

e a necrose dos tecidos musculares(7).

Na superficie intracelular do sarcolema, a distrofina faz a juncdo do
citoesqueleto com a matriz extracelular através do complexo Distrofina—
glicoproteinas, tem como fungéo preservar a estabilidade da membrana celular
durante a contracdo muscular (amortecimento). Deste modo, déficits de
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distrofina, faz com que musculo tenha danos como rompimento das fibras
provocando maior permeabilidade, influxo de ions de calcio e consequente

inflamacéao, necrose e substituicao do tecido muscular por tecido fibrogorduroso.

2.3. CLINICA:

Os sinais clinicos da DMD normalmente sdo precoces e surgem nos
primeiros anos de vida(7). Lactantes podem ser assintomaticas ou apresentar
leve hipotonia. Normalmente a destreza motora e a capacidade de realizar
atividades de agilidade motora como sentar, rolar ou ficar de pé, sdo alcancadas
nas idades normais do desenvolvimento ou pouco tempo depois, isto € nao
costumam apresentar atrasos de desenvolvimento. Alguns pacientes podem
apresentar posicao lordética para compensar a fraqueza da musculatura glutea,
apos o0 segundo ano de vida(4). Apos os trés anos de idade pacientes vém
apresentando fraqueza muscular progressiva, enfraquecimento gradual,
ascendente, simétrica e bilateral que tem inicio nos membros inferiores e cintura
pélvica avangando para tronco cintura escapular e membros superiores, pescoco
e musculatura cardiorrespiratéria. A partir dessa fase podem apresentar o sinal
de Gowers que fica mais evidente aos 5 e 6 anos de idade. Este é um sinal clinico
em que a crianga usa 0s membros superiores para escalar seu corpo a fim de
assumir a posic¢ao ortostatica por causa da fraqueza muscular da coxa e quadiril.
A fraqueza muscular se torna mais evidente por volta dos cinco anos deidade
quando a crianga apresenta pseudo-hipertrofia das panturrilhas as e dificuldade
em atividades rotineiras como correr, pular, subir escadas e apresentar quedas
frequentes(8). Apos a identificacdo dos déficits motores na primeira infancia,
sucede-se um periodo de estabilidade relativa da fun¢gdo motora, frequentemente
denominada “lua de mel", geralmente dura de 1 a 2 anos. Posteriormente, ocorre
um novo declinio na fungdo motora, marcada pelaperda da capacidade de
deambulagédo independente por volta dos 12 a 13anos. A perda da capacidade
de deambulacgéo, a necessidade de suporte ventilatério e redugcédo da sobrevida
séo indicadores significativos da gravidade da doenca. Com a progressao da
perda motora, percebe-se subsequente fraqueza muscular proximal nos
membros superiores e fragueza axial. O comprometimento na degluticdo é
frequentemente observado em pacientes comDMD, embora muitas vezes passe

despercebido. Devido a fraqueza na
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musculatura esquelética do tergo superior do esb6fago, essa condicdo pode
resultar em uma disfagia progressiva, inicialmente notada ao ingerir alimentos
sélidos. Algumas criancas podem apresentar dificuldades escolares A

progressdo da doenca é frequentemente acompanhada por disartria e
hipofonia(3,7,8).

Com o passar dos anos verifica-se fraqueza dos musculos respiratérios e
sinais de disfuncdo dos musculos cardiacos evoluindo para insuficiéncia
respiratéria, fraqueza da tosse, infecao respiratéria de repeticdo. Pacientes nao
tratados, evoluem para 6bito entre a segunda e a terceira década de vida sendo

causas respiratérias e cardiacas as mais frequentes (9).

2.4. DIAGNOSTICO:

A histéria clinica apresentada pelo paciente é muito importante e independe
da presenca ou auséncia de antecedentes familiares de distrofia muscular. O
diagnostico pode ser determinado através da andlise da histéria familiar, clinica
apresentada pelo paciente, analises laboratoriais e genéticos. Em alguns casos
sao utilizados exames histoldgicos e eletrofisiolégicos (3,9).

Devido a intensa miblise, ocorre um aumento nos niveis de
transaminases, como AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
transaminase), é importante se atentar a esse fenbmeno para nao ser
erroneamente interpretado e levar a procedimentos desnecessarios. Verifica-se
também o aumento da enzima creatinoquinase (CK), que esta aumentada em

100% dos casos, 20 ou mais vezes maior que 0 normal(26).

O estudo genético é essencial, confirma o diagndstico fornecendo
informagdes especificas e detalhadas sobre as mutagdes no gene, bem como
oferece bases para aconselhamento genético. Também identifica a condigéo de
portadora em mulheres assintomaticas. A Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification(MLPA), é a técnica que abrange todos os 79 exons do gene e é 0
método de escolha para avaliar duplicagdes (ocorrendo em 6 a 10% dos casos)
e delecdes (em cerca de 65% dos casos) no gene. Ja o multiplex PCR é a técnica
capaz de identificar delegcdes em aproximadamente 30 dos 79 exons dogene,
com custo inferior em relagdo ao MLPA(2,27).
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Com o progresso nas abordagens terapéuticas, estudos recentes
evidenciam eficacia da ressonancia nuclear (RNM) magnética ndo somente para
identificar achados patoldgicos nos musculos, mas também seu potencial como
biomarcador da doenga. A combinagdo da RNM com a técnica de realce tardio
utilizando gadolinio (RTG) tem se destacado. Essa abordagem tem revelado a
capacidade de detectar sinais de fibrose miocardica, mesmo na auséncia de
alteracdes evidentes nos exames de ecocardiograma (ECO), eletrocardiograma
(ECG) e radiografia de térax (raio X). Por isso € o padrdao ouro para avaliar a
presencga e localizagao de fibrose miocardica , ela identifica segmento acometido
uma informacao que nao pode ser obtida por meio de ECG ou ECO(28).

Investigagdes adicionais, como analises imuno-histoquimicos, estudos de
inervacao muscular, microscopia eletrénica, eletrocardiograma e tomografia
computadorizada podem ser usados para auxiliar o diagnostico diferencial com
também obter informagdes adicionais, principalmente para compreender a
evolucao da DMD(9).

2.5 TRATAMENTO:

Até o momento, ndo existe uma cura conhecida para a DMD(9). A
abordagem multidisciplinar desses pacientes €& essencial e contribui
significativamente para o aumento da sobrevida(7). O envolvimento de uma
equipe multidisciplinar no cuidado e manejo desses pacientes € de extrema
importancia, pois tem adotado estratégias antecipatérias para prevenir,
identificar precocemente e tratar as complica¢des associadas a DMD, bem como
fazer uma abordagem psicossocial e dar maior importdncia e destaque a

qualidade de vida oferecida(7).

A fisioterapia respiratoria e motora € um dos pilares essenciais do
tratamento, sendo recomendada o mais precocemente possivel com intencao de
fortalecer musculos respiratérios e controle da respiracao usando corretamente
o diafragma, prevencdo da fadiga, de prevenir e controlar contraturas nos
membros inferiores, capacitagdo da crianga para adquirir habilidades motoras,
equilibrio e coordenagédo geral, retardamento da fraqueza nos musculos da
cintura pélvica e escapular e corre¢ao do alinhamento postural(6).
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A terapia baseada em corticosteroides € amplamente reconhecida como a
abordagem padrao para atrasar a progressao da DMD e melhorar a funcao e a
forca muscular, embora estejam associados a diversos efeitos adversos como
ganho de peso, disturbios metabdlicos, osteoporose, perturbagdes do sistema
nervoso e sintomas gastrointestinais. Os corticoides tém beneficios bem
documentados na literatura, visto que preservam a capacidade de deambulacao
por um periodo mais prolongado, diminuem o risco de desenvolver de escoliose,

além de beneficios cardiorrespiratérios(4,6,7).

Os corticoides ndo apenas pode atrasar a evolugao da lesdo muscular,
mas também tem o potencial de melhorar a resposta imunolégica dascélulas
inflamatdrias que se infiltram no masculo danificado. Os tipos mais utilizados séo
a Prednisona e o Deflazacort(6). A miopatia progressiva natural da DMD,
associada ao uso de corticoides sao fatores que predispéem doencgas ésseas,
assim na pratica clinica muitas vezes é sugerido a suplementacao de calcio e

vitamina D(7).

A avaliacao cardiolégica busca otimizar o tratamento e potencialmente
reduzir a progressdo da cardiomiopatia. Os pacientes devem realizar sua
primeira consulta cardiolégica logo apds diagnostico e repeti-la no minimo
anualmente(7). Nao ha um acordo definitivo sobre a idade adequada para iniciar
a terapia cardioprotetora, continua sendo um assunto muito discutido na
literatura(4). As medicagbes empregadas na cardioprotecdo sdo aquelas
também utilizadas para o tratamento da cardiomiopatia: |I-ECA, BRA e
antagonista da aldosterona(4,7). Os betabloqueadores sdo comumente
integrados ao tratamento apds a introducao dos |-ECA ou BRA, especialmente
em situacbes de disfungédo ventricular ou taquicardia persistente. A eficacia
desses agentes como cardioprotetores em pacientes assintomaticos é um tema
controverso e amplamente debatido. Seu uso ndo € apropriado em pacientes
com antecedentes de asma(4,7).

Atualmente, os glicosideos digitalicos sao utilizados principalmente para
amenizar os sintomas, sendo seu emprego em doengas neuromusculares

bastante limitado(4).
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2.6. DMD E CORACAO

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca é complexa. No musculo cardiaco
comporta-se como uma cardiomiopatia dilatada(10,11). Devido ao déficit de
distrofina que compromete a integridade da membrana plasmatica, prejudica os
canais do calcio, que resulta num desequilibrio patolégico destes e consequente
ativacao de proteases que degeneram as células contrateis. Por conseguinte,
gera um processo inflamatério crénico, em fungdo dos miécitos afetados e
fibrose tecidual(7,29).

O corpo possui meios compensatérios para moderar o déficit cardiaco,
produzindo uma resposta neuro-humoral visando uma homeostase a curto
prazo(10,11). Um dos mecanismos detectados precocemente € a hiperatividade
simpatica e a elevagdo dos niveis de noradrenalina, responsavel pela
vasoconstricdo arteriolar, taquicardia e aumento da excrecdo de sdbdio,
resultando em maior consumo de oxigénio e trabalho miocardico. A
noradrenalina, ao estimular os receptores beta 1 e 2, exerce efeitos toxicos
diretos no coragédo, levando a necrose, disfuncdo dos midcitos, estresse
oxidativo e apoptose celular(29).

O sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), contribui ativamente na
fisiopatologia da IC , aumentando a pressao arterial com o objetivo de manter a
perfusdo adequada dos 6rgaos nobres aumentando a pds-carga e mantendo o
deficit de bombeamento (10,11).

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) inclui também mecanismos
imunolégicos e inflamatérios, através da produgéo de citocinas proé inflamatérias
como os fatores de crescimento tumoral alfa (TNF- a) e interleucinas 1 e 6 (IL1e
IL6). Essas citocinas causam hipertrofia e apoptose dos cardiomidcitos,
disfuncéo endotelial, formagao de radicais livres no tecido cardiaco, producao de
proteinas de fase aguda e moléculas de adesdo, induzindo assim a
remodelagem ventricular(6,10,11)- A remodelagem ventricular na IC ¢é
progressiva, verifica-se alteracbes estruturais e consequente perda de
cardiomiécitos por necrose e apoptose que levam a dilatacdo e afilamento
progressivo do ventriculo esquerdo (VE)(10,11). Aidentificacao precoce da DMD
e das complicacbes cardiacas é crucial para iniciar precocemente medidas que

visem a protecao cardiaca.
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2.7 DUCHENNE E APARELHO RESPIRATORIO

A maioria das distrofias segue um curso clinico progressivo, manifestando-
se inicialmente como fraqueza muscular generalizada, posteriormente podem
surgir complicacoes respiratérias devido a fraqueza dos musculos inspiratorios
e expiratérios em que, em muitos casos, progridem para insuficiéncia

respiratoria(30).

Ao focarmos na respiracao na DMD, é importante destacar que os maiores
problemas enfrentados pelos pacientes estdo diretamente associados a funcao
muscular(7). Essas complicacbes resultantes da fraqueza dos musculos
respiratérios ainda constituem a principal causa de morbi-mortalidade em
individuos com DMD, apesar dos notaveis avancos no tratamento da
insuficiéncia respiratéria(9). Pacientes com DMD possuem alguns prejuizos
respiratorios por apresentarem deformacgdes da caixa toracica consequentes das
alteracbes da coluna vertebral (cifoses, lordoses, escolioses), levando a
formacao de pulmbes com menores capacidades volumétricas. A diminui¢cdo do
volume toracico é agravada pela incapacidade e ineficiéncia de mobilizagdo da
caixa toracica, resultando em artrose das articulacées anteriores e posteriores
das costelas. O acometimento diafragmatico afeta sua funcionalidade, sendo ele
o0 musculo responsavel maioritariamente pela inspiracdo assim aparece niveis

progressivos de insuficiéncia respiratéria(7).

Uma fraqueza muscular generalizada, afetando tanto a musculatura
toracica quanto a orofaringe, traduz-se em tosse e espirros ineficazes. Assim,
esses pacientes sdo mais propensos a infecgées respiratorias com sintomas
mais prolongados e potencialmente mais graves, pelo acumulo de secregédo ao
longo da é&rvore brénquica, o que aumenta a possibilidade de desenvolver
pneumopatias, bem como o aparecimento de disturbios respiratérios do sono(7).
Pacientes com sobrepeso ou obesidade apresentam padrdo de sono ainda mais
complicados, uma vez que essas condi¢des favorecem a colapsibilidade das vias
aéreas superiores, o que determina ocorréncia de episddios obstrutivos. E
importante também referir que os pacientes com DMD apresentam desregulacao
do controle respiratério central, isso por causa da diminuicdo da capacidade
muscular, o volume de ar inspirado diminui € a concentracdo de CO2 aumenta.

Deste modo a central de controle respiratorio se habitua a niveis mais elevados
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de CO2 que o normal, uma vez que eles ndo possuem funcdo muscular capaz

de responder a demanda, vivem situagdes de hipoventilagao(7).

2.8 BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores, conhecidos como antagonistas beta-adrenérgicos,
constituem uma classe de medicamentos projetados para bloquear os
receptores beta-adrenérgicos no corpo(12). Apresentam como mecanismo de
acao comum o bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos, reduzindo assim a
acao da adrenalina e noradrenalina. Porém possuem perfis farmacoldgicos
distintos. Estas diferencas estao associadas a seletividade dos receptores beta-
adrenérgicos, a lipossolubilidade e as acdes vasodilatadoras de certos

medicamentos pertencentes a essa classe(13).

Esses receptores estao distribuidos em varios tecidos, incluindo o coragao,
pulmdes, vasos sanguineos e outros Orgaos. Os betabloqueadores
desempenham um papel crucial no tratamento de diversas doencas
cardiovasculares e outras condicoes médicas essenciais. A maioria dos
betabloqueadores é metabolizada no figado pelo sistema enzimatico do
citocromo P450, seus metabdlitos sdo geralmente excretados pelos rins(12).
Descobertos por James Black em 1958, esses medicamentos sdo fundamentais
no controle de condi¢des como hipertensao, IC, angina pectoris e arritmias
cardiacas(14).

A resposta final da ativagao do receptor é determinada pela sua localizagédo
especifica no 6rgao-alvo, pois depende de qual receptor 1, B2 ou B3 que é
predominante naquele 6rgdo. Os receptores contribuem para o aumento do
débito cardiaco ao promoverem o aumento da frequéncia cardiaca e do volume
ejetado por batimento (resultando em uma elevacéo na fracao de eje¢cédo). Além
disso, induzem a liberagéo de renina nas células justa-glomerulares e estimulam
a lipdlise no tecido adiposo(31). Os receptores B2, predominantemente
encontrados nos musculos lisos, desempenham um papel crucial no
relaxamento visceral como: relaxamento da musculatura lisa brénquica,
relaxamento em 6rgdos como o trato gastrointestinal, esfincter urinario e utero
gravidico, relaxamento da parede da bexiga, dilatacdo das artérias no musculo
esquelético, estimulo a glicogendlise-gliconeogénese, aumento da secrec¢ao das
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glandulas salivares, inibicdo da liberacdo de histamina pelos mastécitos e
estimulo ao aumento da secrecdo de renina pelos rins. Ja os receptores 33

desencadeiam predominantemente efeitos metabdlicos(31).

Os betabloqueadores nao apresentam as mesmas acgdes, pois seus efeitos
dependem da seletividade para os receptores adrenérgicos 1 e 2. Além disso,
alguns desses medicamentos demonstram efeitos vasodilatadores devido a
diversas acdes, como o antagonismo do receptor adrenérgico alfa-1 ou o
aumento da liberacdo de 6xido nitrico(15). Os betabloqueadores podem ser
categorizados em trés grupos distintos, considerando sua seletividade(15,16):

-Betabloqueadores ndo seletivos: bloqueiam tanto os receptores
adrenérgicos B1, predominantemente localizados no miocardio, quanto os 2,
encontrados no musculo liso, pulmdes, vasos sanguineos e outros 6rgaos. Como
consequéncia, esses medicamentos provocam efeitos periféricos mais
marcantes, incluindo aumento da resisténcia arterial periférica e

broncoconstricao(12,15,16).

-Betabloqueadores cardiosseletivos: agem especificamente nos receptores

1 adrenérgicos, que sao predominantes no coragao, sistema nervoso e rins,
proporcionando uma abordagem que evita os efeitos indesejaveis de blogqueio
periférico(12,15,16).

-Betablogueadores de acdo vasodilatadora: a vasodilatacdo se evidencia

pelo antagonismo ao receptor alfa-1 periférico, como € o caso do carvedilol e do
labetalol, além da produgéo de 6xido nitrico, caracteristica do nebivolol(12,32).

A biodisponibilidade e o perfil de efeitos colaterais de cada betabloqueador
séo influenciados pela sua solubilidade em lipidios e 4gua(15).

Os betabloqueadores adrenérgicos exercem efeito no sistema
cardiovascular, blogueando as respostas cronotropicas, inotrépicas e
vasoconstritoras as agdes das catecolaminas epinefrina e norepinefrina nos
receptores beta-adrenérgicos. Além de sua aplicacdo no ambito cardiovascular,
0s betabloqueadores também demonstraram eficdcia em outras situacoes
clinicas, abrangendo desde enxaquecas e tremores essenciais até o tratamento
da ansiedade social e certas condi¢cdes oftalmolégicas(12)- Indicagdes de Uso:
Hipertensao arterial, doenca cardiaca isquémica, IC, arritmias e em alguns casos



27

de enxaqueca. Contra Indicac6es de uso: asma brénquica, blogqueio cardiaco, IC

descompensada, bradicardia, reatividade vascular periférica(7,14,33-35)-

Os betablogueadores podem acarretar diversos efeitos colaterais,
principalmente os nao seletivos, como a possibilidade de broncoespasmo,
vasoconstricdo periférica, astenia, disturbios de conducgédo atrioventricular,
insbnia, depressdo psiquica e disfuncdo sexual, portanto, a administracdo
desses medicamentos em pacientes com asma, DPOC e bloqueios
atrioventriculares de segundo e terceiro graus requer uma avaliacdo
cautelosa(14,34,35).

2.9. ESPIROMETRIA

A espirometria € a prova de fungdo respiratéria (PFR) mais basica e
essencial na pratica pneumoldgica, avalia volumes pulmonares estaticos,
dinamicos e capacidades (a soma de dois ou mais volumes), excluindo o volume
residual. A espirometria € uma técnica antiga e amplamente utilizada para
medigbes respiratérias em estudos de fisiologia respiratéria até os dias

atuais(18).

Os indicios do surgimento da espirometria como técnica de avaliacao
clinica remontam ao século XIX, destacando-se o trabalho pioneiro de
Hutchinson em 1846. Na década de 1940, com a adi¢cdo do quimografo e a
introducdo da cronometragem da Capacidade Vital Forgada (CVF), Tiffencau
Gaensler desempenhou um papel essencial, impulsionando a transicdo do
espirobmetro de uma ferramenta predominantemente utilizada em contextos

cientificos para sua incorporagao nos laboratorios clinicos(36,37).

2.9.1 Principais Indicacdes Clinicas para a Realizagao de Espirometria

1. Avaliacao de sintomas respiratérios: indicada para pacientes com
tosse cronica, fumantes e para avaliacdo da dispneia;

2. Monitoramento da evolucao clinica de pneumopatias: utilizada para
avaliar a progressao ou melhora de condi¢cées pulmonares;

3. Quantificagcdo e qualificacdo de disturbios respiratérios: detecta

precocemente disfungdes pulmonares obstrutivas e restritivas.
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4. 4-Avaliagdo do risco cirurgico: contribui para avaliar a capacidade
pulmonar prévia a procedimentos cirurgicos, auxiliando na gestéo
de riscos;

5. 5-Reabilitacdo cardiopulmonar: direciona estratégias de
reabilitacdo em pacientes cardiopatas;

6. 6-Apoio na avaliagdo da saude do trabalhador: essencial no
controle de riscos industriais-(18,38,39).

Essas indicaces ressaltam a abrangéncia da espirometria, desde a
investigacao de sintomas respiratérios até o monitoramento de patologias
especificas e a promocdo da saude ocupacional(18,40). Os progressos
tecnologicos na area da informatica nas ultimas décadas resultaram no
desenvolvimento de softwares especificos para a espirometria. Essas
ferramentas estabelecem valores previstos individualizados para cada individuo,
utilizando equacgdes derivadas de tabelas de normalidade(18).

Os equipamentos utilizados na espirometria sdo diversos em tipos e
marcas. Os constantes avancos tecnoldgicos resultam no surgimento frequente
de novos modelos. Existem espirdbmetros de circuito fechado e aberto. Os
modelos mais antigos incluem os espirdmetros d'agua, selados ou com sistemas
de roldanas compensadas com peso, além dos espirémetros do tipo pistao e de
fole com formatos diferenciados. Os espirdmetros modernos utilizam sensores
de fluxo, como os de pressdo diferencial (pneumotacografos), termistores,
turbinbmetros e ultrassénicos. Cada tipo apresenta vantagens e desvantagens
especificas, adequando-se as diversas necessidades. E recomendavel conhecer
a procedéncia desses instrumentos e verificar se possuem aprovagdo de
controle de qualidade pela American Thoracic Society (ATS) ou pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)(19).

Inicialmente o paciente recebe informacdées sobre o procedimento,
esclarecendo possiveis dividas. E recomendado evitar a ingestdo de chas, café,
refrigerantes, chocolate, bebida alcodlica, tabaco e medicac¢do broncodilatadora
antes do exame. Além disso, € importante questionar o paciente sobre infec¢des
respiratorias recentes. Antes do inicio do exame, sdo determinados 0 peso,
altura, sexo e idade do paciente. Nos casos em que a altura ndo pode ser

precisamente determinada, como em situa¢des de
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amputacdo de membros inferiores, cifoescoliose ou pacientes acamados, a
estatura é estimada pela divisdo da envergadura pelos valores de 1.06 para
homens e 1.03 para mulheres(18,40). O exame é conduzido em um ambiente
calmo, com o paciente geralmente posicionado sentado ou em pé. O profissional
de saude fornece instrucdes claras sobre como realizar o teste, destacando a
importancia de inspirar profundamente e expirar de maneira rapida e intensa. No
decorrer do exame, o paciente utiliza um instrumento denominado espirémetro,
ligado a um tubo, responsavel por registrar volumes e fluxos de ar. Apés a
aplicacdo de um clipe nasal, o paciente executa manobras respiratorias
especificas, incluindo inspiracdo profunda seguida de expiracao rapida e
completa. Recomenda-se realizar até oito manobras para assegurar a obtencao
de trés curvas aceitaveis, sendo duas delas reprodutiveis(18,19,40).

A reprodutibilidade € avaliada analisando os dois melhores valores da
Capacidade Vital Forcada (CVF) e do Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (VEF1), sendo que nenhum dos dois parametros deve exceder 200 mL,
de acordo com as diretrizes da ATS (1995). (18,36,37)

A definicao dos critérios para a escolha dos paradmetros espirométricos é
um ponto de debate. Segundo o Consenso Brasileiro de Espirometria, é
preconizado considerar sempre o maior valor da CVF. Entre as curvas que
apresentam os maiores Picos de Fluxo Expiratério (PFE), opta-se pelo melhor
valor de VEF1, mesmo que esses dados provenham de curvas distintas. A
selecdo dos fluxos expiratdrios deve ser orientada pela curva que apresenta a
maior soma de VEF1 e CVF(18):

Para fins de estudo, a espirometria pode ser classificada em : simples ou
convencional, englobando aspectos estaticos ou dindmicos ou em analise de
gases, também conhecida como completa(19). Bases fundamentais da
espirometria. Revista Brasileira de Fisioterapia)

“A espirometria avalia os volumes e o0s fluxos de ar gerados por manobras
inspiratorias e expiratorias, seja de forma forgcada ou lenta. Diversos parametros
podem ser obtidos, sendo os mais frequentemente utilizados na pratica
clinica(39): Capacidade Vital (CV) - representa o maior volume de ar mobilizado
em uma expiracdo. Pode ser obtida através de manobras forcadas (CVF) ou
lentas (CVL); Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) -
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representa o volume de ar exalado no primeiro sequndo durante a manobra de
CVF. E considerado uma das varidveis mais Uteis clinicamente; “Relacdo
VEF1/CV - Razdo entre volume expiratorio forcado no primeiro sequndo e a
capacidade vital, sendo muito importante para o diagndstico de um disturbio
obstrutivo. Para isto, podemos considerar tanto o VEF1/CVF quanto o
VEF1/CVL; “Fluxo expiratorio forcado intermedidario (FEF25%-75%)-
representa o fluxo expiratorio forcado médio obtido durante a manobra de CVF,
na faixa intermediaria entre 25% e 75% da CVF; Pico de fluxo expiratorio
(PFE)- representa o fluxo maximo de ar durante a manobra de CVF. Guarda
dependéncia com o esforco, o que o torna um bom indicador da colabora¢do na
fase inicial da expiragcdo; Curva fluxo-volume - € uma analise grafica do fluxo
gerado durante a manobra de CVF desenhado contra a mudanca de

volume™(19).

A interpretacao precisa de uma espirometria e a correlacao clinica eficaz
requerem a consideracao cuidadosa do motivo do exame, da indicacao clinica,
da anamnese e do exame fisico(19).
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3. OBJETIVO GERAL

Detectar a prevaléncia de disturbios ventilatérios obstrutivos na espirometria

em pacientes com DMD sob o uso de betabloqueadores.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar as caracteristicas da amostra;
e Analisar a prevaléncia do uso de betabloqueadores:
e Analisar as caracteristicas espirométricas dos pacientes;

e Determinar possivel correlacdo entre uso de betabloqueadores e padrao
obstrutivo em pacientes DMD.
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4. METODOLOGIA:

4.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO:

Trata-se de um estudo transversal, realizado por meio da analise
retrospectiva de prontuarios e espirometria dos pacientes com diagndstico de
DMD, diagnosticados por neurologistas, em acompanhamento no setor de
Doencas Neuromusculares da Pneumologia do Hospital Universitario Gaffré
Guinle (HUGG).

4.2 COLETA DE DADOS:

Foram selecionados todos os prontuarios de pacientes com DMD do
ambulatério de avaliagbes respiratorias do setor de doengas neuromusculares
da pneumologia do HUGG, localizado na Rua Mariz e Barros nimero 775, Bairro
Maracana, na cidade do Rio de Janeiro — RJ, 20270 — 004.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos nesse estudo, pacientes com diagnostico de DMD em
acompanhamento no sector de Doengas neuromusculares da pneumologia do
HUGG e que realizaram espirometria. Excluimos pacientes que nao realizaram

espirometria e aqueles com perdas de dados em prontuarios.

4.4 ASPECTOS ETICOS: Esse estudo se insere em um estudo maior, ja
aprovado pelo comite de etica e pesquisa do HUGG, sob comando da Professora
Ana PaulaCasseta.

4.5 ESPIROMETRIA:

Todos os exames foram realizados pelo médico atendente, capacitado para
tal, utilizando o aparelho Spirom2® (Spiromatic), ambos certificados pelas
normas das ATS-SBPT e validado para uso em pesquisas cientificas. Para a
realizacdo das manobras de CVF, inicialmente avaliamos o paciente sentado,
com as costas encostadas no assento, apdés 15 minutos de descanso, pedimos
que o mesmo inspirasse profundamente até a Capacidade Pulmonar Total,
realizando logo em seguida uma expiracao de inicio explosivo, mantida por, no
minimo, 6 segundos, obtendo pelo menos 3 manobras aceitaveis, com no

minimo 2 reprodutiveis, seguindo as recomendacdes de consensos nacionais e
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internacionais(41). Para os valores de normalidade dos exames usamos, para
adultos, os tedricos de Pereira, Sato e Rodrigues(42) e para criancas Hsu e
cols(43).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Colhemos os dados pela analise dos prontuarios do setor de Doencas
neuromusculares da Pneumologia do HUGG e os transcrevemos para uma
planilha eletrénica (Microsoft Excel®), posteriormente os analisamos usando
este mesmo software. Calculamos as frequéncias absolutas e relativas das
variaveis nominais e as medidas centrais, de dispersdo e a amplitude das
variaveis continuas, para a apresentacdo de nossos resultados. Estes dados

estao apresentados em tabelas e gréficos.
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5. RESULTADOS:

Foram coletados todos os 17 prontuarios da unidade referida acima.
Durante a transcricao dos dados, foram excluidos dois individuos por perda de
dados em seus prontuarios e por nao terem realizado espirometria. Dessa forma,
participaram do estudo 15 individuos do sexo masculino, com diagndstico prévio
de DMD pela neurologia, com faixa etaria mediana de17 anos( media de 20,8
anos).Foram descritas as variaveis de altura, peso, IMC e idade(tabela 1).

Os dados antropométricos de caracterizacdao do grupo estudado estao

apresentados na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1: Valores de mediana dos dados antropometricos

N=15 Idade (anos) Altura (cm) Peso (Kg) IMC (Kg/m2)

Mediana 17 (13-37)  155,5(123-177) 61 (24-89) 21,6 (16,9-32,7)

(min-max)

Legendas: N:Pacientes participantes do estudo; IMC: Indice de Massa
Corporal em Kilogramas por Centimetro quadrado min: Minimo;max: maximo.

Ao analisarmos o IMC do grupo verificamos que 4 pacientes estavam na
faixa de baixo peso (26,667%), 6 eram eutréficos ou normo-peso(40%), 3
pacientes se encontram com sobrepeso (20%) e 2 pacientes apresentaram
obesidade (13,333%).

O uso de cadeira de rodas foi examinado entre os 15 pacientes do estudo,
revelando que 3 deles ainda ndo usam cadeira de rodas (20%), enquanto 12 sim,
representando 80% da amostra. O grafico 1 que correspondente a esses dados

esta apresentado abaixo.
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Grafico 1: Distribuicdo dos Pacientes de Acordo com o Uso de Cadeira de Rodas

Além disso, foram obtidas informagbes sobre a medicagao utilizada por
cada paciente, com destaque para o uso de betabloqueadores. Dos 15
pacientes, 9 fazem uso desse tipo de medicacao, correspondendo a 60% da
amostra do estudo. Dentro desse grupo, 1 paciente utiliza Bisoprolol (11,11%), 1
utiliza Metoprolol (11,11%) e 7 utilizam Carvedilol (77,77%). O gréafico 2 abaixo

apresenta visualmente esses dados.

Grafico 2: Distribuicio dos Pacientes de Acordo com o Uso de
Betablogueadores

Pacientes em uso de Betablogueador

11% 11%

78%

B Besoprolol M Carvedilol ™ Metoprolol



36

Certos pacientes relataram o uso de medicamentos em seus prontuarios
que nao sao comumente mencionados na literatura para o tratamento da DMD,
mesmo na auséncia de outros diagndsticos documentados. A tabela 2, abaixo
apresenta todas as medicacoes e suas porcentagens de uso no grupo de estudo,

excluindo os betabloqueadores.

Tabela 2: Medicacdes e Percentual de Pacientes em Uso
N2 TOTAL PACIENTE

MEDICACAO EM USO % n
Enalapril 12 80%
Espironalactona 14 93,30%
Fluoxetina 2 13,30%
Prednisona 6 40%
Vitamina D 6 40%
Deflazacote 5 33,30%
Omeprazol 2 13,30%
Sertalina 1 6,67%
Bromazepan 1 6,67%
Apixabana 1 6,67%
Captopril 1 6,67%
Buclina 1 6,67%
Baclofeno 1 6,67%
Myrbetric 1 6,67%
Calcio 5 33,30%
L. Carnitina 1 6,67%
Alendronato 1 6,67%
Omega 3 2 13,30%
Clenil HFA 1 6,67%
Ataluren 1 6,67%
Ritalina 1 6,67%
Digoxina 1 6,67%
Omega 10 1 6,67%

Legenda: %n: percentagem do numero de participantes que usam a medicacgéo.

Foram analisadas as espirometrias de 15 pacientes, descrevendo suas
CVF, VEF1, os indices de Tiffeneau (VEF1/CVF) e FEF25%-75%. Suas

medianas podem ser vistas na tabela abaixo(tabela 3):
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Tabela 3: Mediana dos parametros espirométricos.

N=15 CVF VEF1 VEF1/CVF FEF25-75%

Mediana  43,45(6-131,1) 43,6(4,2-129,1) 106,4(69,4-110,8) 60(0,8-195,5)
(Min-M4x)

Legendas: N: Pacientes paricipantes do estudo; CVF: Capacidade Vital
Forcada;VEF1: Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo;VEF1/CVF:
(Indice de Tiffeneau) Razao entre Volume Expiratorio Forcado e Capacidade
Vital Forcada; FEF25-75%:Fluxo Expriratorio Forcado a 25-75% de CVF.

Identificou-se um Paciente(6,66%) com diminuicdo de VEF1, que nao faz
uso de betabloqueadores,trata-se de um paciente asmatico.Também foi
encontrado um  paciente(6,66%) com alteracdo do Indice de
Tiffeneau(VEF1/CVF), que ndo faz uso de betabloqueadores, 66,6% da amostra
apresentou FEF25-75% alterado (Grafico 3).

Por fim, 46,66% da amostra em uso de betabloqueadores apresentou
alteracdes de FEF25-75%, parametro indireto que sugere padrao obstrutivo.

Grafico 3: Distribuicao dos Parametros Espirométricos em Pacientes (% do Total)

Espirometria

6.6 %

66,6%

B Normal M Alteragdo de VEF1 M Ateracdo de VEF1/CVF ® Alteracdo de FEF25-75%

Legendas: Alteracao VEF1:Volume Expiratorio Forgado no primeiro
segundo;Alteracao VEF1/CVF: (Indice de Tiffeneau) Razado entre Volume
Expiratorio Forcado e Capacidade Vital Forcada;Alteracao FEF25- 75%:Fluxo
Expriratorio Forgcado a 25-75% de CVF.
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6. DISCUSSAO:

Participaram do estudo 15 individuos do sexo masculino,sendo essa
predilecdo de sexo uma caracteristica da doenga. Assim nosso estudo s6 pode
contar com pacientes do género masculino com faixa etaria media de 20,8 anos

(mediana de 17 anos.

De acordo com Eagle et al., em 1960, a expectativa de vida nao
ultrapassava de 19,6 anos, um pouco acima da mediana de idade que
encontramos (17 anos), no entanto, a introducao da ventilagdo mecanica nao
invasiva durante a noite transformou esse quadro, elevando a média para 25,3
anos de idade (44). O participante mais velho do estudo tem 37 anos e é restrito
a cadeira de rodas desde 0s 7 anos de idade, sem uso de ventilacdo mecanica,
contrariando totalmente esses dois estudos referidos acima, sendo assim uma

excegao.

O estudo de Vestergaard et al, faz mencdo de que algumas doencas
cronicas geralmente apresentam um peso abaixo da média (45), 26,667% dos
participantes se encontram na faixa de baixo peso. A desnutricado nos estagios
finais da DMD é predominantemente atribuida a fraqueza muscular (46). Ja a
obesidade, compromete a mobilidade, o que leva a uma maior e mais precoce
dependéncia, sobrecarrega sistema osteomuscular e afeta a biomecanica da
coluna vertebral ,resultando em uma redugédo significativa na capacidade
respiratéria(47),13,33% dos participantes apresentaram obesidade.

A progresséo da doencga € frequentemente acompanhada por disartria e
hipofonia(7,48). Nenhum paciente do estudo apresentava tais sintomas.

A capacidade de caminhar do paciente diminui progressivamente, levando
a restricdo a cadeira de rodas por volta dos 10 a 13 anos de idade (6,24), assim
80% dos participantes deste estudo se encontram restritos a cadeiras de rodas,
visto que a mediana de idade é 17 anos, portanto é esperado que a maioria
esteja restrita a esse uso. Este dado mostra concordancia com evidéncias
descritas na literatura. E interessante referenciar que a mediana de idade dos
participantes que nao sao restritos € 14 anos, o participante nao restrito mais
velho, possui 22 anos, discordando da idade referida na literatura.



39

E importante iniciar precocemente medidas que visem & protecdo cardiaca(49).
Os medicamentos utilizados para a protecdo do coracdo sdao 0S Mesmos
empregados no tratamento da cardiomiopatia(7). Estdo descritos na literatura os
farmacos que devem ser usados para o tratamento da DMD.O tratamento com
corticosteroides é amplamente reconhecido como a abordagem padréo para
retardar a progressdo da DMD e melhorar a funcao e a forca muscular(4,6). Os
corticoides usados pelos pacientes envolvidos no estudo s&o a Prednisona
(40%) e o Deflazacorte (33,30%), sendo estes os principais corticoidesdescritos
descritos na literatura para o tratamento da DMD,nosso estudo apresenta total

concordancia.

Como medicagbes cardioprotetoras, os participantes do estudo fizeram uso de
Enalapril (80%), Espironolactona (93.30%) e betabloqueadores (60%). Sabe-se
que quando associados aos IECA, os betabloqueadores apresentam uma
tendéncia a redugdo da progressao da IC(7), justificando assim o uso dessa
classe farmacologica

Sessenta e seis por cento dos pacientes selecionados fazem uso de algum

betabloqueador.

O betablogueador mais usado pelos participantes do estudo é o carvedilol,é
comparativamente (em relacdo ao bisoprolol) menos custoso, apresentando

assim um bom custo beneficio.

O estudo inclui um participante asmatico em uso continuo de clenil (1 puff
12/12 horas), suas medicac¢des cardioprotetoras ndo incluem betabloqueadores.
Sabe-se que este tipo de medicacédo deve ser evitado em pacientes asmaticos
por risco de com broncoespasmo(12,17). Existem outros farmacos na lista das
medicacbes de uso dos participantes do estudo que ndo estéo correlacionados
diretamente a nossa proposta de pesquisa. E notavel através da literatura que
0s pacientes do respectivo estudo estdo em uso das medicagbes propostas e

com evidéncia cientifica referida na literatura.

Pacientes DMD demonstram alteracées em todos os aspectos da fungéo
pulmonar. Este comprometimento gradual dos musculos respiratorios resulta na

reducdo da Capacidade Vital (50).
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A espirometria € capaz de detectar a restricdo pulmonar, causada por
deformidade toracica e fraqueza muscular (39) a ineficacia dos musculos
respiratérios frequentemente resulta em um padrdo de restricao volumétrica
observado na espirometria. Os pacientes envolvidos neste estudo apresentam
alteracbes bem marcantes dos parametros espirométricos. Mesmo sabendo a
importancia dos outros parametros da espirometria, escolhnemos analisar e
descrever o indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) e o FEF25%-75%. Foi encontrado
apenas um paciente com alteracéo tanto de Tiffeneau como de FEF25%-75%.
Este paciente apresenta um DVM, o seu indice de Tiffeneau se encontra
reduzido, falando a favor da obstrucdo. O indice de Tiffeneau € um dos
parametros que isolado, traduz de forma precisa o padrao obstrutivo por reducao

dos fluxos e volumes expiratério forgados. (18).

Apenas 20% da amostra (3 pacientes) nado apresentam alteracdes
espirométricas, 66,66% possuem DVRs bem explicadas pela literatura, 10
pacientes apresentaram alteracdo de FEF25%-75% (66,6%).0 FEF 25%-75%
caracteristicamente diminui quando pacientes apresentam obstrucdo, porém
isolado ndo é capaz de traduzir padrao obstrutivo, sendo assim um parametro
indireto(18). A espirometria € um exame basico e simples, com uma ampla
utilidade clinica, € uma ferramenta muito valiosa para acompanhamento de
pacientes DMD(7).

As limitacdes inerentes a este estudo estéo, principalmente, relacionadas
ao seu carater de trabalho de conclusdo de curso, a amostra composta por
numero reduzido de participantes e analises estatisticas simplificadas. A
limitacdo mais evidente deste estudo € que nao foi realizada prova
broncodilatadora em todos os pacientes. Conseguimos realizar prova
broncodilatadora em 33,33% da amostra, apresentando prova negativa. Nao foi
mencionado porque ndo foi realizado em 100% da amostra, sendo que neste
caso a prova seria importante para que associado as alteracées de FEF25%-
75%, falar a favor de padrdes verdadeiramente obstrutivos. Portanto seria ,
recomendavel realizar prova broncodilatadora para obtencdo de anélises
estatisticas mais abrangentes e confiaveis. Como vantagem, nossa pesquisa

surge como um estudo inédito, tentando trazer dados que podem ser usados na
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pratica clinica. A incorporacao da pletismografia como PFR a ser realizado para

complementar o estudo pode ser alvo para nossa préxima pesquisa.
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7. CONCLUSAO:

Sessenta por cento dos pacientes utilizam betabloqueadores, destes,
quarenta e seis por cento apresentam alteracao de FEF25-75%, parametro cuja
diminuicao pode sugerir presenca de obstrucao.

Mediante andlise dos parametros espirométricos da amostra, foram
encontrados apenas 2 pacientes com padrao obstrutivo, os outros pacientes
apresentam caracteristicas indiretas de obstrucao ( alteracédo de FEF25%-75%).
Nao foi encontrada nenhuma relacdo entre padrdo obstrutivo com uso de

betabloqueadores.

A familiaridade dos cardiologistas com o manejo apropriado de
betabloqueadores €& crucial para assegurar uma abordagem terapéutica
abrangente e eficaz no cuidado da saude cardiovascular em pacientes
diagnosticados com (DMD).
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