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Resumo

Introducdo: O presente estudo investigou os efeitos da insuflacdo-exsuflagdo mecanica (Ml-
E) para a assisténcia da tosse na distrofia muscular de Duchenne (DMD) e controles
saudaveis e a associacdo da funcdo autondmica cardiaca com funcdo pulmonar e composicao
corporal. Métodos: estudo caso-controle incluindo 28 pacientes com DMD (15,8 + 4,0 anos)
e 10 participantes saudaveis (13,1 £ 3,6 anos). Todos os participantes foram submetidos a trés
fases de intervencdo: pre-intervencdo, durante o MI-E, e pos-intervencdo. Registros
eletrocardiogréaficos de curto prazo (5 minutos) foram feitos em cada fase. Também foram
realizados teste de fungdo respiratdria (espirometria, forca muscular respiratéria, mobilidade
tordcica, pico de fluxo de tosse) e andlise de composicdo corporal (antropometria,
bioimpedancia). Resultados: os principais efeitos multivariados significativos foram
observados para os parametros da VFC para o grupo (lambda de Wilk = 0,528, F (13,75) =
5,149, P <0,001, n2 = 1,000) e fase de intervencdo (lambda de Wilk = 0,474, F (26,150) =
2.609, P <0,001, n2 = 1,000), mas nenhum efeito significativo de interagcdo. Parametros
ventilatorios de espirometria também foram significativamente reduzidos em pacientes com
DMD (p = 0,002 ou inferiores). Antropometria corporal apresentou reducéo significativa de
massa corporal total, estatura corporal e IMC (P <0.050 ou inferior) em pacientes com DMD.
LF foi significativamente associada a quase todas as variaveis de fungdo pulmonar e
composicao corporal (0,383-0,618). HF foi significativamente associada a PImax (-0,323) e
percentual de gordura corporal (0,382). A LF / HF foi também associada a funcdo pulmonar
(0,323-0,370), mas ndo a composicao corporal. Conclusdes: a atividade simpatica e vagal é
reduzida transitoriamente durante MI-E tanto nos pacientes com DMD e quanto nos controles
saudaveis. A funcdo autondmica cardiaca esta associada a testes de funcdo pulmonar e
composicao corporal. Esses resultados sugerem que MI-E pode ser considerada segura para
pacientes com DMD, sendo importantes novos estudos que avaliem os efeitos de longo prazo

sobre a funcéo autonémica do coragéo

Descritores: Fisioterapia respiratoria; Insuflacdo-exsuflacdo mecéanica; distrofia muscular;;
reabilitac&o.



Abstract

Introduction: This study investigated the effects of mechanical insufflation-exsufflation
(MI-E) for cough assistance in Duchenne’s muscular dystrophy (DMD) patients and healthy
controls and the association of cardiac autonomic function with pulmonary function and body
composition. This cross-sectional study enrolled 28 subjects with DMD (15.8+4.0 years) and
10 age-matched healthy subjects (13.1+£3.6 years) that were subjected to three intervention
phases: pre-intervention, during the MI-E, and post-intervention. Electrocardiograms of short
(5 minutes) were made at each stage. Pulmonary function testing (spirometry, respiratory
muscle strength, thoracic mobility, peak cough flow) and analysis of body composition
(anthropometry, bioimpedance) were also performed. Results: Significant multivariate main
effects were observed for HRV parameters for the group (Wilk lambda = 0.528, F (13,75) =
5.149, P <0.001, n2 = 1.000) and intervention phase (lambda = Wilk 0.474, F (26,150) =
2.609, P <0.001, n2 = 1.000), but no significant interaction effect. Ventilatory parameters of
spirometry were also significantly reduced in DMD patients (p = 0.002 or less). Body
anthropometry showed a significant reduction of total body mass, body height and IMC (P
<0.050 or less) in patients with DMD. LF was significantly associated with almost all
variables of pulmonary function and body composition (0,383 - 0,618). HF was significantly
associated with PImax (-0,323) and body fat percentage (0,382). The LF / HF was also
associated with lung function (0,323 - 0,370), but not the body composition. Conclusions:
the sympathetic and vagal activity is reduced transiently during MI-E in both DMD patients
and as in healthy controls. Cardiac autonomic function is associated with pulmonary function
and body composition testing. These results suggest that ME can be considered safe for
patients with DMD, further studies evaluating the long-term effects on autonomic function of
the heart is important.

Descriptors: Respiratory therapy; Mechanical insufflation-exsufflation; muscular dystrophy;
rehabilitation.



Sumario

1] 8 0o 11 o Lo J USSR 8
L= T o 11 10 o T SRS 10
1.1 Distrofia muscular de DUCNENNE. ..........cooviiiiieiieiece e e 10
1.1.1 EPIAEMIOIOQIA ..ccveiviiieiieiee e 10
1.1.2 Histdrico da distrofia muscular de Duchenne...........cccoovviniiicnnnsiesee, 11
1.1.3 DiagndstiCo € PrOgNOSLICO. ........civeiieeieieeie et 11
1.1.4 Complicagdes clinicas, respiratorias, cardiacas e nUtricionais............cccecveeeenene 12
1.2 IntervenGao fISIOtEraPBULICA. ........cveeeieierieite st 15
1.2.1 CUIdadoS FESPITALOIIOS .......covereererieiererienieie sttt 16
1.3 JUSHIFICALIVAL c.vevee ettt bbbttt bbb nne s 20
1.4 ODJELIVOS. ..ottt et e e re e e nraens 20
1.4.1 ODJELIVO GETaAL.....eiiiieiiee e 20
1.4.2 ODjetivoS €SPECITICOS. .....civieeriiiiiieieiere e 20
Capitulo 2 MELOAOS .......cveieieiece et ane s 21
2.1 FUNGA0 autoNOMICA CArAIACA. ........eeveieeeiieeieciee ettt nas 21
2.2 IN-EXsufflator ou Cougn-aSSISt.........ccveiiiiiiiiiiiesie e 24
2.3 FUNGED PUIMONAL......cuiiiiiiiiiiie ettt 24
2.4 COMPOSIGAD COMPOTAl......cuiiiiiiieiiecic e 27
2.5 MODilidade tOrACICA .......ccveuieieiiie et 27
2.6 ProtOCOI0 & PESOUISA ......veviiiiiieiieieiesie sttt bbb 28
Capitulo 3 IMANUSCIITO ..ottt 34
Carta de aceitacdo do Artigo submetido..........ccccccevieiiiicci e 58
CoNSIAEraghes fINAIS ........c.cciiiieiecc sttt et e e e 59
] (=] =] (o] = LSS 60
Apéndice 1 Termos de consentimento livre e esclarecido ..........cccccveevveieieennenn, 68
Apéndice 2 Fichas de avaliacdo dos participantes ...........ccccecevvevierereienese e 73

Anexo 1 Carta de aprovacdo do comité de ética em pesquisa ........cccceverervereeannn. 77



Introducéo

As distrofias musculares sdo miopatias primarias, geneticamente determinadas, que se
caracterizam clinicamente por intensa variabilidade do fenotipo e da gravidade e
fisiopatologicamente pelo padrdo distrofico inespecifico na fibra muscular (REED, 2002). As
distrofias possuem ainda uma especificidade que as distinguem das demais deficiéncias
motoras, pois seja qual for o esforco muscular, mesmo que cause um minimo de fadiga,
observa-se deterioracdo do tecido muscular. Isto acontece porque o defeito genético ocorre
pela auséncia ou formacdo inadequada de proteinas essenciais a fisiologia da célula muscular
(REED, 2002).

O enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética causado por essas
distrofias pode afetar o coracdo, a respiracdo, a tosse, a degluticdo, a fala e os membros,
provocando incapacidade funcional e comprometendo a qualidade de vida dos seus
portadores. Dentre as miopatias primarias, as distrofias musculares progressivas sdo as que
mais frequentemente acometem individuos, levando-os a um comprometimento grave,
progressivo e irreversivel da musculatura esquelética (FONSECA et al., 2007).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), a mais grave das distrofias musculares, é
a segunda doenca hereditaria progressiva mais comum em humanos (FONSECA et al., 2007)
e constitui em disturbio genético de carater recessivo, com alta taxa de mutagdo, em um gene
localizado no brago curto do cromossomo X, especificamente na regido Xp21l (FREZZA,
2005; CAROMANO, 2010; GOMES, 2011; MELO, 2011). Este gene, em condi¢bes
normais, € o responsavel pela producdo de uma proteina intracelular chamada distrofina,
localizada nos sarcolemas das fibras musculares e, portanto, presente nos muasculos lisos,
esqueléticos e cardiacos e indispensavel para o funcionamento muscular (SANTOS, 2006). A
mutacdo génica mais comum é a delecdo (perda de DNA), de tamanho inespecifico
(GOMES, 2011). Portanto, a DMD ¢é causada pela mutacdo do gene que codifica a proteina
distrofina (SANTOS, 2006). Os portadores da DMD sdo sempre do sexo masculino e a
mutacdo pode ser transmitida por mulheres assintomaticas (SANTOS, 2006). As portadoras
de mutagdo no gene DMD tém em cada gestacdo 50% de chance de transmitir esta alteracéo,
podendo gerar tanto um menino afetado como uma menina portadora. Esta, por sua vez,
podera transmitir a mutacdo a seus descendentes (ZATZ, 2002; SANTOS, 2006; GOMES,
2011).



O diagnostico clinico é confirmado por exames complementares como a dosagem dos
niveis séricos de enzimas creatinofosfogquinase (CPK), cuja dosagem encontra-se sempre
muito elevada; anélise de DNA para pesquisa de dele¢cdo no gene da distrofina e bidpsia
muscular para o estudo qualitativo e quantitativo da proteina distrofina no musculo (nos casos
em que a analise de DNA ndo identifica a delecdo no gene da distrofina) (ZATZ, 2002).

Clinicamente, a DMD manifesta-se entre 3 a 5 anos de idade, sendo as primeiras
manifestagdes: quedas frequentes, dificuldade para correr e subir escadas. Com o
aparecimento precoce de contraturas e retracbes musculares, perde a marcha por volta dos
oito aos doze anos de idade (ROBBINS et al., 2000). E frequente as criancas portadoras de
DMD apresentarem comprometimento intelectual e terem disfuncdo cardiaca progressiva
(CAROMANO, 2010). Com a progressao da doenca, os problemas respiratdrios e cardiacos
vao se tornando mais graves e se tornam as causas mais comuns de morbidade e mortalidade
em pacientes com distrofia muscular, responsaveis por cerca de 90% dos dbitos, o que ocorre
geralmente antes dos 20 anos de idade (MELO, 2011).

Criancas portadoras de DMD evoluem com fraqueza progressiva da musculatura
respiratéria, portanto, tém a habilidade para tossir reduzida, apresentando assim, importante e
evolutiva ineficiéncia para remover secre¢des das vias aéreas (GOMES, 2011). A inducdo da
tosse assistida tem grande importancia para melhorar a limpeza das vias aéreas nos
individuos com doenca neuromuscular e é essencial para produzir e manter o pico de fluxo de
tosse elevado, evitando que as secregdes retidas causem infeccOes respiratorias (DIAS &
PEIXOTO, 2011; GONCALVES & BARBOSA, 2012).

A limpeza do muco e a insuflacdo pulmonar podem ser realizadas através do método
de tosse assistida induzida, por meio de um equipamento incentivador Insuflacdo-Exsuflacdo
Mecénica (MI-E). Esta técnica de respiracdo transmite uma pressdo positiva seguida
rapidamente de uma pressdo negativa (succao) aplicada através de mascara facial. A pressdo
positiva infla os pulmdes e a pressdo negativa suga (aspira) secrecOes para fora do trato
respiratorio, simulando um processo de tosse natural. Esse método terapéutico tem por
finalidade de melhorar o fluxo de tosse e a limpeza das vias aéreas, prevenindo
consequentemente as complicagdes pulmonares (MISKE, 2004).

Apesar do rapido avango no conhecimento sobre genética na DMD, essa doenca ainda
ndo possui cura. Os objetivos do tratamento sdo reduzir as incapacidades, prevenir

complicacdes, prolongar a mobilidade e melhorar a qualidade de vida (SANTOS, 2006).
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Capitulo 1

1.1 Distrofia Muscular de Duchenne

A DMD é uma doenca hereditaria, causada por mutacdo genética, que resulta na
reducdo ou auséncia de distrofina, proteina que, ligada a uma glicoproteina, possibilita a
interacdo entre o citoesqueleto e a matriz extracelular, mecanismo este, essencial na
contracdo e relaxamento musculares (DIAS, 2010). A distrofina € uma proteina intracelular
presente nos musculos lisos, esqueléticos e cardiacos, fazendo parte de um complexo de
proteinas associadas ao sarcolema, sendo indispensével para o funcionamento muscular. Sua
falta resulta no influxo de célcio e outras moléculas provenientes do liquido extracelular para
o interior das fibras musculares, promovendo fibrose e culminando com a necrose das
mesmas (ROBBINS et al., 2000). O gene da distrofina € o maior gene do genoma humano
(COSTA et. al., 2006), ele codifica a distrofina, que tem a principal funcdo de conferir a
integridade da membrana muscular, ligando a actina do citoesqueleto a matriz celular,
promovendo estabilidade ao sarcolema (ZATS, 2002; FREZZA, 2005).

1.1.1 Epidemiologia

A DMD é caracterizada pela perda progressiva da forca muscular, frequentemente
resultando em perda da deambulacdo, fraqueza dos musculos respiratrios e morte por
insuficiéncia respiratdria. Cerca de 55 a 90% dos pacientes morrem entre dezesseis e
dezenove anos de idade e, raramente, apds os vinte e cinco anos (MELO, 2011). As
manifestacdes clinicas estdo presentes desde o nascimento, mas se tornam evidentes entre 0s
3 e 5 anos de idade. Caracterizam-se por perda progressiva da forca muscular, com
predilecdo pelos musculos proximais dos membros (PENA, 2008). Apresentam déficit de
equilibrio, demora em deambular, dificuldades em subir escadas, fraqueza progressiva em
membros inferiores, quedas frequentes, bem como atraso do desenvolvimento psicomotor.
Um dos achados do estagio inicial da DMD é o aumento do volume do mdsculo
gastrocnémio (FONSECA et al., 2007).

A DMD acomete cerca de 1 a cada 3.500 nascidos vivos do sexo masculino, sem
apresentar qualquer variacdo étnica ou geografica (ROWLAND 2002; FACHARDO, 2004;
FREZZA et. al., 2005; MOREIRA, 2009). Sabe-se que cerca de 2/3 de todos os casos de
DMD sao herdados da mae, denominada “portadora assintomatica do gene”, e que no restante
dos casos, ocorre uma “mutacdo nova” na crianga com distrofia, sem que o gene tenha sido

herdado (CAROMANO, 1999; COSTA et. al., 2006).
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1.1.2 Historico da distrofia muscular de Duchenne

O médico francés Guillaume Benjamin Amand Duchenne foi quem descreveu o
primeiro caso de DMD em 1858: um menino de 9 anos que perdeu a capacidade de andar
devido a uma doenca muscular. Em 1868 publicou 13 casos e fez inUmeras observacoes
importantes em relacéo a sinais e sintomas e ao fato de que a deterioracdo intelectual pode
fazer parte da clinica da doenca. Também através de suas observagdes concluiu-se que a
patologia era transmitida por heranca, afetando principalmente meninos e descreveu a
diminuicdo progressiva da musculatura e atrofia muscular, sendo o primeiro a analisar o
musculo através da bidpsia com os pacientes vivos, facilitando assim o diagndstico da doenca
ainda em vida (ROWLAND, 2002; THOMPSON et al., 2002). A partir desta data, a doenca
passou a ser conhecida como distrofia pseudohipertrofica (baseando-se na aparéncia
superdesenvolvida do musculo da panturrilha), mas que atualmente atende pelo nome de
“Distrofia Muscular de Duchenne”.

Em 1879, o neurologista inglés Willian Gowers descreveu o modo caracteristico com
0 qual os meninos afetados por DMD tentavam se levantar. Essa manobra ficou conhecida
como “Sinal de Gowers” ou “manobra de Gowers” (ROWLAND, 2002). Nos anos 50 houve
importantes progressos, incluindo a fundagdo da Associagcdo de Distrofia Muscular e
estabeleceu uma classificagcdo mais fidedigna da distrofia muscular.

Em 1986, com a técnica de DNA recombinante descobre-se que um gene, quando
defeituoso, causa a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) e Becker. Em 1987 é

identificada a auséncia ou diminuicdo da proteina distrofina nos meninos afetados.

1.1.3 Diagnéstico e prognéstico

O diagndstico da DMD ¢ baseado no exame fisico, historia familiar, achados clinicos
com foco no sistema mausculo-esquelético e deficiéncias funcionais relacionadas, e
continuado pela dosagem sérica das enzimas creatinofosfoquinase (CPK). Também sdo
realizadas a eletromiografia, eletrocardiograma, exame de DNA e bidpsia muscular
(GOMES, 2011). Dentre as enzimas, a mais importante continua sendo a CPK. (BORGES et
al., 2010).

A bidpsia muscular ndo é necessaria se o diagnostico genético € garantido em
primeiro lugar, especialmente como alguns familias pode ver o processo como traumatico.
No entanto, se o exame de DNA foi feito e nenhuma mutacdo identificada, mas as

concentragdes de creatinofosfoquinase sdo aumentados e estdo presentes sinais ou sintomas
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consistentes com DMD, entdo o proximo passo necessario para o diagnostico é uma biopsia
muscular. Este também €é o caso, se houver um historico familiar de DMD e uma suspeita de
diagndstico, mas nenhuma mutacao familia é conhecida (BUSHBY et al., 2010).

A presencga de "Sinal de Gower" em uma crian¢a do sexo masculino deve acionar o
diagnostico para investigacdo da DMD, especialmente se a crianga tem também um
bamboleante marcha (BUSHBY et al., 2010).

O prognostico esta relacionado com a idade em que a crianga fica confinada a cadeira
de rodas, ou seja, quanto mais cedo a crianga parar de andar, pior o prognéstico (MARIANO,
2009).

1.1.4 Complicacdes clinicas, respiratorias, cardiacas e nutricionais

Estudos pré-operatorios de miopaticos mostraram que 73% dos pacientes tém
restricdo pulmonar grave, 83% apresentam alteracbes no eletrocardiograma (ECG), 26%
insuficiéncia cardiaca e 31% alteracOes a radiografia de torax (TONELLI, 2003).

Os sintomas pulmonares habitualmente sdo discretos na fase precoce da evolugdo. Os
pacientes com restricdo pulmonar acentuada sem adequada limpeza das secrecOes
traqueobronquicas, frequentemente evoluem para faléncia respiratoria, necessitando de
internacdo, intubacdo traqueal para succdo de secregdes e ventilagdo mecénica invasiva
(BRITO, 2009).

O fator primordial para as alteracdes respiratdrias decorrentes da DMD é a fraqueza
dos musculos diafragma, intercostais e acessorios, o que predispde a reducao da capacidade
vital (CV) e, consequentemente, da capacidade inspiratéria (CI), evoluindo para disturbio
respiratério restritivo com hipoventilacdo alveolar crbnica, areas de microatelectasias, falta
de forca para tossir, ocasionando infeccdes respiratorias de repeticdo e, posteriormente,
insuficiéncia respiratoria (SANTOS, 2006; FONSECA, 2007; FARIA, 2008; BEZERRA,
2010). Os principais sintomas de hipoventilacdo sdo: sono inquieto, fadiga, dificuldade em
despertar do sono, dispneia, cefaleia matutina, dificuldade de concentracdo nas tarefas
mentais, declinio no desempenho escolar e depressdo. Em casos severos, hipersonoléncia e
alteracdes do estado mental podem ocorrer (FONSECA et al., 2007).

Segundo Ramos e colaboradores (2008), a reducdo da complacéncia pulmonar, o
avanco da escoliose e das deformidades toracicas e a ineficiéncia para tosse, observada nos
pacientes com doengas neuromusculares aumenta a carga mecanica sustentada a cada

respiracdo pela musculatura ja enfraquecida. A quantificacdo da pressdo inspiratoria maxima
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(PImax) e da pressdo expiratdria maxima (PEmax) pode apresentar reducfes de 50% ou mais,
antes que seja observada queda da capacidade vital (CV) e do volume expiratorio no primeiro
segundo (VEF1).

A presenca de taquipneia, respiragao superficial e irregular, aumenta o espago morto e
reduzem a ventilacdo alveolar efetiva causando hipercapnia (GONCALVES & BARBOSA,
2012). A hipercapnia diurna tende a acorrer quando os valore de VC estdo menores do que
40% do predito (GONCALVES & BARBOSA, 2012).

A progressdo das complicagOes respiratorias para insuficiéncia respiratdria cronica
surge em geral como consequéncia direta de dois principais fatores: fraqueza e fadiga dos
musculos respiratdrios (inspiratorios, expiratorios e de vias aéreas superiores) e incapacidade
de se manter as vias aéreas livres de secre¢bes (PASCHOAL, 2007; BEZERRA, 2010).
Torna-se evidente aproximadamente aos 8-10 anos de idade (MOCHIZUKI, 2008). Entre 15
e 17 anos, ocorre comprometimento respiratorio crescente, com possivel necessidade de
ventilacdo assistida, sendo tal recurso capaz de contribuir para prolongar a vida desses
pacientes (GOMES, 2011).

Os mausculos respiratorios enfraquecidos ndo podem expandir completamente o0s
pulmdes até a capacidade maxima, nem reduzi-los até o ponto de menor volume residual,
acarretando comprometimento da mobilidade da parede toracica através do encurtamento, da
rigidez do tecido encurtado e da fibrose dos musculos distréficos. O desempenho dos
pulmdes também € reduzido pelo aumento das areas de microcolapsos pulmonares. Esta
deficiéncia respiratdria diminui a capacidade do pulméo e causa debilidade na habilidade de
tossir (KANG, 2006).

Nas situacdes em que a forca para tossir praticamente ndo existe, esta formalmente
indicada a utilizacdo de um aparelho capaz de fazer insuflacdo com pressdo positiva e
aspiracao, com pressdo negativa, imediatamente apos a expansdo pulmonar. Este aparelho é
conhecido como IN-Exsufflator Mecanico (BRITO, 2009; PASCHOAL, 2007). A
comparacéo dos picos de fluxo da tosse produzidos com estes aparelhos e aqueles produzidos
pela maxima insuflacdo e tosse manualmente assistida revela a superioridade da reproducéo
mecanica da tosse. A disponibilidade de um destes aparelhos facilita consideravelmente o
cuidado de pacientes com doenca neuromuscular, mesmo em fases ndo muito avancadas de
comprometimento da forga muscular respiratoria (PASCHOAL, 2007).

A maioria dessas crian¢as vai a obito antes dos 20 anos, geralmente por infeccéo

respiratoria, que evolui rapidamente para insuficiéncia respiratoria. Porém, sabe-se que, em
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cerca de 10% dos casos, 0 Obito é decorrente de causas cardiacas, sobretudo por disfuncao
ventricular, o que exige cuidadosa investigacdo cardioldgica (SANTOS, 2010).

O comprometimento cardiaco é a segunda causa de morte dos pacientes portadores de
DMD (FREZZA, 2005). O musculo cardiaco é afetado em praticamente todos os pacientes
que sobrevivem por maior tempo a DMD, devido a fibrose miocardica e infiltragdo por tecido
adiposo, apresentando diversas anormalidades eletrocardiograficas, podendo causar morte
subita por arritmias cardiacas (SANTOS 2006).

Santos e colaboradores (2010) realizaram uma anélise eletrocardiogréafica com 131
pacientes portadores de DMD, destes 78,3% apresentaram anormalidades no
eletrocardiograma (ECG), como alteracGes da repolarizacdo ventricular decorrentes de
diversos tipos de agressdo ao miocérdio, ondas QS anormais em paredes inferior e/ou lateral
alta e disturbios da conducdo pelo ramo direito. Esse padrdo eletrocardiografico €
praticamente uma marca registrada da doenca; ocorre principalmente pela degeneracdo dos
midcitos, com consequente fibrose e deposicdo de gordura. A parede posterolateral do
coracdo sofre maior estresse funcional em suas fibras (SANTOS e col., 2010).

Os pacientes com DMD também podem apresentar comprometimento cardiaco
decorrente de alteracdes da contratilidade do ventriculo esquerdo, como também na funcéo
do ventriculo direito. A faléncia do ventriculo esquerdo é causada pela falta de distrofina no
miocéardio, levando a fraqueza desta musculatura que resulta em cardiomiopatia dilatada.
Quando o ventriculo direito entra em faléncia, pode ser devido & hipoventilagdo pulmonar.
Ou ainda, pode ser resultado da fraqueza dos musculos inspiratérios e da incapacidade de
manter a ventilacdo normal dos pulmdes. A cardiomiopatia dilatada pode levar a dispneia e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (FREZZA, 2005).

O desenvolvimento de cardiomiopatia geralmente precede o aparecimento de
sintomas sendo importante a sua identificacdo precoce (ALVARES, 2010). A avaliacio
cardiaca é realizada através do eletrocardiograma e do ecocardiograma (MORAES et al;
2011). Essa avaliacdo é recomendada entre os 6 e os 10 anos, ou a data da apresentagéo, e a
periodicidade de avaliacdo deve ser de bienal até os 10 anos e, posteriormente, anual ou mais
frequente dependendo das alteracdes encontradas (ALVARES, 2010).

A DMD é uma desordem muscular progressiva, cujo curso pode ser afetado por
graves problemas nutricionais. A obesidade, pode afetar a vida cotidiana de meninos pre-
adolescentes, muitas vezes ocorre na mesma época que a perda da deambulacdo, que pode
ocorrer entre 7 e 12 anos de idade (CAROMANO, 2010).
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Pacientes com DMD aumentam de peso conforme a doenca progride, ndo sendo
incomum que 0s meninos tenham maior peso e menor massa muscular que garotos normais
da mesma idade (CAROMANO, 2010). A obesidade é comum na DMD, pode ser
desencadeada pelo desequilibrio entre 0o consumo e o gasto de energia dessas criancas, e
acentuada pelo sedentarismo, a partir do momento que os movimentos da crianca se tornam
comprometidos.

Berlit e colaboradores (1990), através de analise de composicdo corporal por
bioimpedancia em 21 meninos portadores de DMD e 20 saudaveis (grupo controle),
descreveram que a massa de gordura corporal era maior no grupo de DMD, enquanto que a
massa livre de gordura diminuiu em comparacdo com o controle. Concluiu haver uma
correlacdo significativa entre gordura corporal e a duragédo de vida das criancas portadoras de
DMD, demonstrando que quanto maior a porcentagem de gordura corporal, menor o tempo
de vida. Sendo assim, a porcentagem de gordura corporal pode entdo ser um preditor de
sobrecarga e expectativa de vida.

Caromano (2010), em seu estudo com 68 individuos com diagndstico DMD, com
faixa etéria de idade minima de 5 anos e méaxima de 20, descreveu a porcentagem e a massa
de gordura avaliada por meio de bioimpedancia. Dividiu os individuos pesquisados em
quartis: Constatando que nas crianc¢as de 5 a 8 anos de idade (grupo 1) a DMD nao interferiu
no crescimento e no peso dessas criangas, no entanto, j& iniciavam o acimulo de gordura. No
grupo 2, entre 9 e 11 anos houve o aumento na porcentagem de gordura e na massa com
quadro de obesidade, provavelmente desencadeada pela diminuicdo da atividade fisica. Os
individuos com idades entre 12 e 13 anos (grupo3) apresentaram diminuicdo no crescimento
e peso adequado para faixa etaria. A porcentagem e a massa de gordura encontraram acima
dos valores normais. E os participantes com idade entre 14 e 20 anos (grupo 4) também
apresentaram uma diminuicdo no crescimento, peso e IMC compativeis com a idade e
aumento na porcentagem e na massa de gordura. Concluiu que conforme a idade e o grau de

sedentarismo imposto pela doencga, os participantes passaram a acumular gordura corporal.

1.2 Intervencao fisioterapéutica

O acompanhamento fisioterapéutico visa prolongar a mobilidade e reduzir
complicacgdes associadas & DMD, tais como contraturas e deformidades osteomioarticulares,
escoliose, cardiomiopatia e insuficiéncia respiratoria (BEZERRA, 2010). Os individuos com
DMD apresentam sequelas, como dificuldade na marcha e quedas frequentes. O
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acometimento motor é simétrico e proximal, ocorre inicialmente na cintura pélvica (do
segundo ao quarto ano de vida) e por volta dos seis anos de idade a cintura escapular também
é acometida (FERNANDES, 2012).

Pacientes portadores de DMD necessitam da atuacdo interdisciplinar, visto que as
complicacBes se ddo nos campos ortopédico e cardiorrespiratorio (sem contar outras
necessidades, de acompanhamento psicolégico e nutricional) (FREZZA, 2005).
Particularmente, o programa de tratamento fisioterapéutico é modificado conforme a
evolucdo da doenca, e 0 mesmo deve ter sua continuidade no domicilio do paciente.

A abordagem fisioterapéutica deve ser recomendada precocemente, capacitando a
crianca para realizar suas atividades diarias e um melhor prognéstico (CARBONERO, 2012).
Com base nos objetivos fundamentais que consistem em: capacitar a crianca a adquirir
dominio sobre seus movimentos; equilibrio e coordenacdo geral; retardar a fraqueza da
musculatura da cintura pélvica e escapular; corrigir o alinhamento postural (em pé, sentado,
deitado ou durante os movimentos); evitar a fadiga; desenvolver a forca contratil dos
musculos respiratérios e o controle da respiracdo pelo uso correto do diafragma; prevenir o
encurtamento muscular precoce, ou seja, reduzir as incapacidades, prevenir complicacdes,
prolongar a mobilidade e melhorar a qualidade de vida. (COHEN, 2001; HALLUM, 2004;
SANTOS, 2006).

1.2.1 Cuidados respiratorios

A restricdo ventilatéria nos pacientes com distrofias neuromusculares é agravada pela
progressdo da escoliose. Essa deformidade leva a reducdo da capacidade vital e da
complacéncia da caixa toracica em virtude da rigidez articular e dos encurtamentos
musculares (GONCALVES & BARBOSA, 2012). A assisténcia inclui técnicas manuais e/ou
mecanicas que promovem ventilacdo adequada, expansdo pulmonar e tosse eficaz
(GONGCALVES & BARBOSA, 2012). A capacidade de insuflagdo maxima pode ser atingida
ao se realizar uma série de manobras inspiratorias sem exalar entre elas, de modo a acumular
ar nos pulmées (PASCHOAL, 2007).

- Capacidade de Insuflagdo Maxima Pulmonar - Air Stacking
Méaxima capacidade de insuflacdo (CIM) é a denominagdo que se refere a0 maximo
volume de ar que pode ser retido dentro do pulméo com a glote fechada, e depende da forga

muscular da orofaringe e da laringea (DIAS, 2010). O aumento do volume de ar dentro dos
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pulmdes resulta maior volume expiratorio, o que ajuda o paciente a gerar fluxos expiratorios
eficazes para a mobilizacdo de secre¢des (PASCHOAL, 2007).

Para prevencdo de contraturas da caixa tordcica, preservacdo da amplitude de
movimentos e diminuicdo das restricbes pulmonares, ha necessidade de exercicios regulares
de Air Stacking (AS), "empilhamento de ar", que corresponde ao volume maximo de ar
obtido pela sustentacdo de insuflacdes consecutivas com a glote fechada (GONCALVES &
BARBOSA, 2012). A técnica inicia com a tomada de uma inspiracdo profunda (espontanea
por ressuscitador manual, AMBU). Em seguida, o paciente recebe volumes repetidos do
ressuscitador manual, abrindo a glote para receber o novo volume e fechando-a logo a seguir
(PASCHOAL, 2009). O empilhamento de ar como parte da técnica de tosse assistida é
eficiente na geracdo de picos de fluxo de tosse (PFT) suficientes para melhorar a eliminagédo
da secrecdo de vias aéreas de pacientes com grave comprometimento da musculatura
inspiratoria e da musculatura expiratéria (PASCHOAL, 2009). Para que o fluxo gerado pela
tosse assistida manualmente seja eficaz, é necessario que a CIM seja no minimo de 1 L, e
sempre maior que a CV (DIAS, 2010).

- Tosse Assistida (Manual e Mecanica)

A tosse é um reflexo de protecdo essencial que remove corpos estranhos e 0 excesso
de secre¢des das vias aéreas durante infecgdes virais, prevenindo doencas pulmonares como
pneumonia, atelectasia e faléncia respiratéria. A tosse normal € um processo de trés etapas:
(1) fase inspiratoria; (2) fase de compressao; e (3) fase expulsiva. Em pacientes com doenca
neuromuscular, ndo s6 os musculos inspiratérios estdo muito fracos para realizar uma
inspiracdo profunda, mas também os musculos expiratérios podem ndo gerar forca suficiente
contra uma glote fechada para criar um fluxo de ar que seja funcional. Portanto, para assistir
a tosse, sdo necessarios métodos que auxiliem os musculos expiratorios a gerar altas pressdes
intratoracicas, tais como o treinamento muscular, a estimulacdo elétrica dos musculos
abdominais e/ou a compressao toracoabdominal (BRITO 2009).

Segundo Paschoal (2009), a avaliagcdo da eficiéncia da tosse por meio da medida do
Pico de Fluxo de Tosse (PFT) é de fundamental importancia nos pacientes com doencas
neuromusculares. Constatada a deficiéncia, as manobras de auxilio da tosse sdo mandatérias,
em especial durante episodios de infeccbes respiratorias, mesmo as mais banais, como
resfriados. O PFT normal varia entre 360 e 1.020 L/min. Os pacientes com PFT menor do
que 160 L/min ndo possuem fluxo adequado para a remogdo de secregOes e necessitam

auxilio para viabilizar essa fungdo, sendo indicada a tosse manualmente assistida ou
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mecanicamente assistida a partir de um aparelho de insuflacdo-exsuflagdo (Cough Assist)
(PASCHOAL, 2009; GONCALVES & BARBOSA, 2012).

Em cerca de 90% dos casos, a faléncia respiratoria dos pacientes portadores de
distrofia muscular ocorre associada a episddios gripais devido a ineficiéncia da tosse. Sem a
adequada conduta clinica, pacientes portadores de doenca neuromuscular evoluem para a
faléncia respiratoria e podem morrer precocemente. Recentemente, comprovou-se que a
melhora da sobrevida em pacientes com DMD ocorre ndo s6 com a terapia aliada a ventilacdo
mecénica ndo invasiva, mas também com medidas para a limpeza das secre¢des
traqueobronquicas (BRITO, 2009). A utilizacdo de técnicas de tosse assistida diminui a
incidéncia de complicagdes respiratdrias associadas ao acumulo de secre¢des. Essas técnicas
podem auxiliar a fase inspiratdria da tosse (manobra de insuflagdo méxima), a fase
expiratdria (tosse assistida manualmente) ou ambas (tosse assistida mecanicamente) (DIAS,
2010).

- Tosse Manualmente Assistida: atraves da compressdo abdominal e/ou toracica
durante a fase expiratdria (forcada), a fim de se obter um aumento da velocidade do fluxo
expiratorio (BRITO, 2009; GONCALVES & BARBOSA, 2012). Se a capacidade vital (CV)
estiver abaixo de 1,5 L, é importante insuflar o paciente até a capacidade de insuflacdo
méaxima (CIM). Para aperfeicoar os fluxos de tosse, realiza-se o Air Stacking (AS) seguido de
compressdo abdominal e/ou torécica simultdnea a abertura glética, conforme o paciente inicia
a tosse (BRITO, 2009; GONCALVES & BARBOSA, 2012).

- Tosse Mecanicamente Assistida: Método Insuflacdo-Exsuflacdo Mecanica: A
pressdo de insuflacdo-exsuflacdo e o tempo entre ciclos sdo ajustados de forma independente
(GONCALVES & BARBOSA, 2012).

Em situacBes em que a forga para tossir praticamente ndo existe, estd formalmente
indicado um aparelho capaz de fazer insuflacdo com pressdo positiva e aspiracdo, com
pressdo negativa, imediatamente apds a expansdo pulmonar. Este aparelho é conhecido como
IN-Exsufflator (MI-E). A disponibilidade de uma desta maquina facilita sobremaneira o
cuidado de pacientes com doenca neuromuscular, mesmo em fases ndo muito avancadas de
comprometimento da forga muscular respiratéria (PASCHOAL, 2007).

Os objetivos primordiais desta pratica sdo manter a amplitude de movimento,
aumentar a capacidade de insuflacdo maxima para maximizar o PFT, manter ou aumentar a
complacéncia pulmonar e toracica, prevenir ou eliminar atelectasias, manter a possibilidade
de uso de ventilagdo ndo invasiva (SANTOS, 2006).
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Suporte Ventilatorio Nao Invasiva (VNI):

Insuficiéncia ventilatéria é a presenca de hipercapnia devido a faléncia de ventilacdo
normal (LANGER, 2003). Os musculos inspiratorios e expiratorios podem ser auxiliados por
dispositivos e técnicas que envolvam aplicacdo manual ou mecénica de forgas ao corpo ou
variacdes de pressao intermitentes nas vias respiratorias, auxiliando em sua fungédo. A pressao
negativa, aplicada as vias respiratorias durante a expiracdo ou a tosse, auxilia os muasculos
expiratdrios, ocorrendo uma expiragdo forcada, assim como a pressdo positiva aplicada as
vias respiratorias durante a insuflagdo (ventilacdo ndo invasiva) auxilia os musculos
inspiratorios (GONCALVES & BARBOSA, 2012). A VNI inicialmente pode ser necessaria
apenas nos episodios gripais. Com a evolucdo da fraqueza da musculatura respiratoria, seu
uso passa a ser necessario no periodo noturno, por 8 horas, e progressivamente o nimero de
horas vai aumentando até atingir 24 horas do dia (LANGER, 2003). Esta indicada na
presenca de sinais de hipoventilacdo alveolar, apresentando um dos seguintes critérios

(LANGER, 2003; DIAS, 2010):

e Oximetria noturna demonstrando saturacdo de oxigénio < 88% por 5 minutos

consecutivos;

e PaCO2 > 45mmHg;

e Pressdo inspiratdria maxima < 60 cmH20,;

o Capacidade vital forcada < 50% do predito.

O suporte ventilatorio diurno deve ser considerado quando a PaCO2 > 50 mmHg ou
SatO2 < 92 %, enquanto os pacientes estdo despertos (DIAS, 2010). A VNI noturna deve-se a
fatores como prevencdo de fadiga, reducdo da hipoventilacdo e, consequentemente, da
hipercapnia noturna prevenindo reten¢do diurna de CO.. Com a utilizagdo da VNI noturna,
aumenta PO diurna, PImax e a CV, diminui a PaCO> e o bicarbonato, melhorando assim
consideravelmente a qualidade do sono e aumentando significativamente a resposta
ventilatoria ao CO2 (DIAS, 2010).

Estudos tém demonstrado que a VNI aplicada na DNM pode melhorar a qualidade de
vida, reduzir a taxa de hospitalizagdo e consequentemente reduzir a taxa de mortalidade
(GONGALVES & BARBOSA, 2012; DIAS, 2010).



20

1.3 Justificativa

A DMD caracteriza-se por fraqueza muscular progressiva, com comprometimento da
mobilidade geral, da funcdo respiratoria e da funcdo cardiaca. A avaliacdo detalhada de
portadores de DMD possibilita a elaboracdo adequada da abordagem fisioterapéutica a ser
definida para essa populagéo.

O conhecimento da funcdo ventilatoria determina quais recursos devem ser utilizados,
assim como, quando esses recursos devem ser inseridos no arsenal terapéutico. As principais
técnicas direcionadas ao controle das complicacdes respiratorias incluem as manobras de
tosse assistida manual ou mecanicamente e a ventilacdo ndo invasiva. A técnica de tosse
assistida mecanicamente, através do equipamento Cough-Assist, vem sendo utilizada nessa
populacdo como forma de promover a limpeza de secre¢fes, reduzindo a incidéncia de
pneumonia e atelectasia.

Uma vez que a analise da VFC tem sido de grande valia no prognostico de inimeras
doencas cardiorrespiratorias cronicas, a analise da interacdo dos ciclos respiratérios e das
oscilacdes periodicas da FC por meio dessa manobra pode também fornecer importante
indice prognostico. Nesse sentido, seria licito supor que certas disfuncBes que provoguem
alteracfes nos ciclos respiratorios podem produzir indiretamente modificaces autonémicas
da FC (PANTONI et al., 2007).

No entanto, nenhum estudo avaliou as repercussfes da técnica de tosse assistida
mecanicamente, através da Insuflacdo-Exsuflacio Mecanica (MI-E), sobre a funcéo
autondmica do coracdo. Tal analise se justifica pelo fato da cardiopatia ser uma complicacdo

inerente a DMD, sendo importante estabelecer a seguranca da técnica.

1.4 Objetivos
1.4.1 Geral

Avaliar a funcdo respiratoria e a funcdo autonémica do coracdo em portadores de
Distrofia Muscular de Duchenne.
1.4.2 Especificos
- Avaliar o comportamento da func¢do autondmica cardiaca antes, durante e apos a realizacao
da técnica Insuflacdo-Exsuflagdo Mecanica (MI-E) em pacientes com DMD na posicao
sentada e em individuos saudaveis;
- Correlacionar a funcdo autondmica cardiaca com a funcdo pulmonar e a composicao

corporal nos pacientes com DMD controle em individuos saudaveis.
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Capitulo 2

Meétodos: Apresentacdo das Avaliacdes e da Intervencao utilizadas.

2.1 Funcéo autondmica cardiaca

A avaliacéo da atividade do sistema nervoso autdbnomo através da VFC tem permitido
estimar a contribuicdo desse sistema nas respostas alteradas associadas a DMD (ANGELIS,
2004).

O sistema nervoso autonémico influencia ténica e reflexamente o sistema
cardiovascular, uma vez que, tanto a noradrenalina como a acetilcolina liberadas no coragédo
modificam o débito cardiaco por alterar a forca de contracdo das fibras miocardicas e a
frequéncia cardiaca. Nos vasos de resisténcia da circulacdo sistémica, a liberacdo de
noradrenalina modifica o estado contratil do musculo liso vascular e, assim, a resisténcia
vascular periférica. Além disto, o simpéatico pode exercer efeito tréfico sobre as células

musculares lisas e miocardicas.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Esta andlise é utilizada como um método nédo invasivo para se avaliar a integridade da
funcdo neurocardiaca, quantificando a modulacdo simpatica e parassimpatica em condicoes
fisioldgicas e patologicas de doencas cardiacas primarias e secundarias (MARAES, 2010).

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) descreve as variacdes nos intervalos
entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR) do eletrocardiograma (ECG), os
quais estdo relacionados as influéncias do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre o nodulo
sinusal, podendo ser realizada tanto no dominio do tempo (DT) quanto no dominio da
frequéncia (DF) (PANTONI et al, 2007).

O coracdo ndo possui a regularidade de um reldgio, portanto a VFC € esperada e
indica a habilidade do coracdo em responder aos mdltiplos estimulos fisiologicos e
ambientais, dentre eles: respiracdo, exercicio fisico, estresse mental, alteracoes
hemodindmicas e metabodlicas, sono e ortostatismo, bem como em compensar desordens
induzidas por doengas (PASCHOAL et al., 2002). O controle autonémico da FC também é
modulado pelos ciclos respiratorios. Durante a respiracdo espontanea, ocorre interacao
sincrénica entre a fase inspiratdria e 0 aumento da FC devido a retirada vagal e entre a fase
expiratéria e a reducdo da FC, pela retomada da atividade vagal no nédulo sinusal. Esse

fendmeno é chamado de arritmia sinusal respiratéria (ASR), a qual é caracterizada pelas
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oscilacdes fisiologicas da FC em sincronismo com a respiracdo (BARBOSA, 2003). Em
condicdes experimentais, a ASR pode ser acentuada por meio de manobras respiratérias
controladas (M-ASR). A partir do processamento dos valores de FC e dos iR-R é possivel
extrair os indices da M-ASR, que refletem o efeito modulatério da respiracéo, essencialmente
provocado pelo eferente parassimpatico sobre o nodulo sinusal (REIS et al., 2010).

Para escolher a forma de analise da variabilidade da frequéncia cardiaca a ser utilizada
em determinada condicdo fisiologica, deve-se considerar o tipo de registro que foi realizado.
Estes podem ser de curta duragdo (5 a 30 minutos) ou de longa duracdo (24 horas) e
realizados durante o repouso ou durante um estimulo, como as manobras respiratdrias ou o
exercicio fisico (MARAES, 2010).

Vérias medidas de analise, agrupadas em métodos lineares e métodos ndo lineares,
podem ser utilizadas para avaliacdo da VFC. Os métodos néo lineares baseiam-se na teoria do
caos (fenbmenos altamente irregulares, mas ndo ao acaso). Quanto aos métodos lineares,
existem basicamente dois tipos de analise da VFC: anéalise no dominio do tempo e analise no
dominio da frequéncia (RASSI, 2003).

Os métodos do dominio do tempo mensuram a variabilidade presente nos intervalos
R-R (iRR), por meio de calculos da média destes intervalos e das variagdes do desvio-padréo
da FC ao longo do tempo enquanto que, os métodos de dominio da frequéncia utilizam-se da
andlise espectral para decompor a série temporal em diferentes componentes de frequéncia. O
coeficiente de variacdo do intervalo RR (CVrr) reflete a atividade parassimpatica e tem
correlacdo com a funcéo respiratoria (MOCHIZUKI, 2008).

- Métodos lineares

Anélise no Dominio do Tempo: Os indices de VFC calculados por meio de métodos

estatisticos podem ser divididos em duas categorias: indices baseados na medida dos
intervalos RR individualmente (Mean RR, Mean HR, STD RR e STD HR) e indices baseados
na comparacdo entre dois intervalos RR adjacentes (pPNN50 e RMSSD) representam
atividade parassimpatica. Como a estimulacdo parassimpatica resulta numa resposta rapida e
de curta duracdo, faz notar j& no primeiro ou segundo batimentos subsequentes, indices
baseados na comparagdo entre a duragdo de dois ciclos adjacentes, refletindo
predominantemente o tdnus vagal.

A estimulacdo simpaética, tarda alguns segundos para se manifestar. Apds periodo
latente de cerca 5 segundos, a frequéncia cardiaca vai aumentando gradativamente até atingir

um estado estavel apds 20 a 30 segundos. Desta forma, indices baseados na medida dos
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intervalos RR individualmente, como Mean RR, Mean HR, STD RR e STD HR representam
a variabilidade global e refletem a atividade de ambos, parassimpatico e simpatico.

Baseados em intervalos RR, individualmente:

- Mean RR (Média dos intervalos RR normais)

- Mean HR (Média dos desvios padrbes dos intervalos RR normais calculada em
intervalos de 5 min, expresso em milissegundos);

- STD RR (Desvio-padréo de todos os intervalos RR normais gravados em um
intervalo de tempo, expresso em milissegundos);

- STD HR (Desvio-padrdao das médias dos intervalos RR normais calculados em
intervalos de 5 min, expresso em milissegundos);

Baseados em intervalos RR adjacentes:

- pNN50 (Percentual de intervalos RR adjacentes que diferem mais que 50
milissegundos do seu adjacente);

- RMSSD (Raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre intervalos RR
normais adjacentes ao quadrado) (VANDERLEI, 2009).

Anélise no Dominio da Frequéncia: Dentre os procedimentos disponiveis no dominio

da frequéncia, a transformada rapida de Fourier, permite a obtencdo da densidade espectral de
poténcia. A densidade espectral de poténcia do sinal de VFC pode ser obtida por meio da
andlise de sucessivas séries de intervalos RR obtidos, a partir do sinal eletrocardiogréfico
(BARBOSA, 2004; MARAES, 2010). Essa analise decompde a VFC em componentes
oscilatorios fundamentais, sendo que os principais sdo:

- Banda de baixa frequéncia (LF) apresentam limites de 0,04 a 0,15 Hz; elas
expressam a intensidade da modulacdo simpatica sobre o coracéo.

- Bandas de alta frequéncia (HF) apresentam limites inferiores variando entre 0,15 a
0,4 Hz; elas sdo devidas a modulacdo vagal atuante sobre o nédulo sinoatrial (OLIVEIRA,
2006).

- Métodos néo lineares

Na andlise ndo linear, a abordagem da teoria do caos considera 0s sistemas como
dindmicos, deterministicos, regidos por equagdes ndo lineares e sensiveis as condigOes
iniciais (VANDERLEI, 2009). Essa forma de analise pode refletir mais adequadamente as
alteracdes na modulacdo autondmica dos sistemas bioldgicos, pois existem evidéncias de que
0s mecanismos envolvidos na regulagédo cardiaca provavelmente interagem entre si de modo
nédo linear (BRUNETTO, 2005).
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O grafico de Poincaré € um método geométrico para analise da dindmica da VFC, que
representa uma série temporal dentro de um plano cartesiano no qual cada intervalo RR €
correlacionado com o intervalo antecedente e definem um ponto no gréfico. A anélise do
grafico de Poincaré pode ser feita de forma qualitativa ou quantitativa, onde se obtém trés
indices: SD1, SD2 e a razdo SD1/SD2 (VANDERLEI, 2009).

- SD1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e
parece ser um indice de registro instantaneo da variabilidade batimento a batimento;

- SD2 representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade e representa a
VFC em registros de longa duracao.

- A relacdo de ambos SD1/SD2, mostra a razdo entre as variacdes curta e longa
duracéo dos intervalos RR (VANDERLEI, 2009).

2.2 Insuflacdo-Exsuflacdo Mecanica (MI-E)

Nas situacBes em que a forca para tossir praticamente nao existe, esta formalmente
indicado um aparelho capaz de fazer insuflacdo com pressdo positiva e aspiracdo, com
pressao negativa, imediatamente apds a expansao pulmonar. Este aparelho é conhecido como
IN-Exsufflator ® ou Cough-assist ® (PASCHOAL, 2007). Seu funcionamento pode ser
acionado através do modo automatico ou manualmente, em que se determina um nivel de
pressdo que vai entrar e o nivel de pressao que vai sair dos pulmdes. Essas pressdes sao
oferecidas em sincronia com a respiracdo espontanea do pacientes onde na inspiracdo o

paciente enche o pulmao de ar e na expiracao realiza uma tosse.

2.3 Funcgéo pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar tém importante papel no diagnéstico, na quantificacéo
da intensidade do acometimento dos distdrbios ventilatorios e no manejo de pacientes com
doencas pulmonares. Em geral, a partir de seis anos de idade as criangas sdo capazes de
realizar manobras de inspiracdo e expiracdo forgadas, indispensaveis a uma avaliacdo
confiavel da funcdo pulmonar (RUCHKY'S, 2000).

Espirometria
A espirometria é o estudo da funcdo pulmonar, por meio das medidas de fluxo e
volumes gerados nos ciclos respiratorios basais e forcados. Esse exame exige compreensdo e

colaboracédo do paciente, equipamentos exatos e emprego de técnicas padronizadas aplicadas
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por profissionais capacitados. Os valores obtidos sdo comparados a valores previstos,
adequados para a populacdo avaliada (KNUDSON, 1983). Testes de funcdo pulmonar
regulares sdo necessarios para monitorar a progressdo da faléncia respiratéria. A American
Academy of Neurology recomenda avaliar a CVF no dia do diagndstico e a cada trés meses
(SANTA MARIA, 2007).

Ao avaliar a funcdo pulmonar nas DNMs através da espirometria, 0 parametro mais
importante é a Capacidade Vital (CV). Pode ser considerada relativamente sensivel como
indicador da fraqueza dos musculos respiratérios. Em geral, quando a CV cai, a forca
muscular estd abaixo de 50% do previsto (GONCALVES & BARBOSA, 2012). A CV
representa o maior volume de ar mobilizado em manobra expiratdria, apés o enchimento
méaximo dos pulmdes. Pode ser medida lentamente (CV lenta) ou de maneira rapida forcada
(Capacidade Vital Forcada - CVF), onde se mede a quantidade de ar que pode ser expelida, o
mais rapidamente possivel, ap6s uma inspiracao profunda (PEREIRA, 1996).

- VEF: € 0 volume de ar exalado no primeiro segundo da manobra da CVF.

- VEF1/CVF% — Razdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo

(cronometrado) e capacidade vital forgada.

Pico do Fluxo Tosse (PFT)

A tosse é um mecanismo complexo de protecdo da &rvore brdnquica, tendo um
importante papel na manutencdo da via aérea livre de secrecdo e de corpos estranhos, podendo ser
iniciada de forma reflexa ou voluntéria.

O PFT é a forma mais reprodutivel de mensurar a forca da tosse, além de ser indicado
para avaliar e estimar a funcdo glética e o risco de complicacGes pulmonares em pacientes
com doencas neuromusculares (FREITAS et al, 2010).

A velocidade do fluxo do ar, no momento da tosse, é o principal fator responsavel
pela limpeza da via aérea. Velocidades elevadas podem ser obtidas com fluxos altos ou
estreitamento adequado da via aérea, sendo o didmetro da traqueia dependente da magnitude
da alteracdo da presséo pleural.

Em 2002, Suérez et al., compararam a pressao expiratoria maxima (PEméax), o PFE e
0 PFT em pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) e em um grupo controle. Concluiram que o PFE e a diferenca PFT-PFE
sdo importantes para avaliar a fraqueza da musculatura expiratoria, 0 comprometimento

bulbar e sua evolugéo nos pacientes com doenga neuromuscular.
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A forca da musculatura expiratoria esta relacionada com a compressdo dinamica da
via aérea e, consequentemente, a fraqueza desta musculatura no portadores de DMD pode
promover reducdo da velocidade linear do gas e diminuicdo da eficacia da tosse (FREITAS et
al, 2010).

Segundo Paschoal (2007) valores abaixo de 160 L/min. estdo associados a limpeza

inadequada da arvore traqueobrénquica.

Forca muscular respiratoria

As mensuracdes das pressdes respiratorias maximas dependem da compreensdo das
manobras a serem executadas e da vontade do individuo em cooperar, realizando movimentos
e esforcos respiratorios realmente maximos. Asseguradas a compreensdo das manobras e a
colaboracéo do individuo, os valores de pressdo inspiratéria maxima (PIméx) e de pressao
expiratoria maxima (PEmax) dependem néo apenas da forca dos musculos respiratérios, mas
também do volume pulmonar em que foram feitas as mensuragdes e do correspondente valor
da pressdo de retracdo eléstica do sistema respiratério (Prs), que resulta da soma algébrica das
pressOes de retracdo elastica dos pulmdes (PL) e da pressdo da caixa toracica (PW) (SOUZA,
2002).

- Mensuracdo de PImax: o individuo deve expirar até alcancar seu volume residual;

em seguida, conecta-se imediatamente a peca bucal e efetua um esforgo inspiratério maximo
contra a via aérea ocluida (manobra de Miller). Atualmente, a tendéncia é recomendar que:
a) seja de cinco o niumero maximo de manobras; b) sejam obtidas trés manobras aceitaveis
(sem vazamentos e com duracdo de pelo menos dois segundos); ¢) de cada manobra, anote-se
a pressdo mais elevada (mais negativa) alcancada apds o primeiro segundo; d) haja, entre as
manobras aceitaveis, pelo menos duas manobras reprodutiveis, com valores que ndo difiram
entre si por mais de 10% do valor mais elevado.

- Mensuracdo de PEméx: o individuo primeiramente inspira até alcancar sua

capacidade pulmonar total e, em seguida, efetua um esfor¢o expiratorio maximo contra a via
aerea ocluida (manobra de Valsalva). A posicéo expiratdria alcancada deve ser mantida por
um a trés segundos; periodos mais longos devem ser evitados, pois a elevada pressao
intratoracica pode reduzir o débito cardiaco e causar sincope. O valor da PEmax CPT é
habitualmente expresso em cmH.0 (SOUZA, 2002).
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2.4 Composicao corporal

Dentre as técnicas para avaliar a composicdo corporal em criangas, destaca-se a
bioimpedéancia elétrica como uma forma ndo invasiva e indolor, ja utilizada por outros
autores na avaliacdo de individuos com DMD, assim como em criangas e adolescentes em
geral (SOUSA et al., 2013). Consiste em uma técnica simples e de rapida aplicagdo. Se
realizada em condicdes padronizadas, fornece dados confiaveis e reproduziveis, permitindo a
quantificacdo detalhada dos componentes da estrutura corporal, sendo registrados os valores

de gordura percentual, impedancia e reatancia corporal (CAROMANO, 2010).

2.5 Mobilidade toracica

A fraqueza da musculatura respiratéria altera os volumes pulmonares, dificultando a
expansdo pulmonar até sua capacidade total. Além da dificuldade para gerar volume
pulmonar, essa perda, associada a fraqueza muscular, também leva a dificuldade para gerar
mecanismos de defesa, como a tosse. As alteragdes progressivas respiratdrias também podem
levar essas criangas a gerar adaptacOes ventilatdrias e a ajustarem a cinematica respiratoria
com o agravamento da doenca, como adotar predominantemente um padrdo respiratorio
abdominal (GARCIA JUNIOR, 2013).

Juntamente com a fraqueza simultanea progressiva dos musculos respiratérios, ocorre
insuficiéncia pulmonar restritiva por alteracdo postural, alterando a expansibilidade
pulmonar. A maioria dos pacientes com DMD desenvolvem escoliose progressiva quando
deixam de deambular e passam a fazer uso da cadeira de rodas. Nessa fase, também
desenvolvem ou acentuam as deformidades toracicas e pélvicas (GARCIA JUNIOR, 2013).

Cirtometria ou perimetria toracoabdominal é definida como um conjunto de medidas
das circunferéncias do térax e do abdome, coletadas durante os movimentos respiratorios.
Utiliza-se o termo toracometria no sentido de enfocar unicamente os movimentos do torax
(GARCIA JUNIOR, 2013).

Medidas antropométricas de perimetros corporais sdo bastante utilizadas na pratica

profissional, em virtude de sua praticidade e baixo custo (SOUSA et al., 2013).



28

2.6 Protocolo de pesquisa

Local do estudo
O estudo foi realizado no Laboratério de Desempenho dos Sistemas Cardiovascular e
Respiratorio do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM).

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, com avaliagdo quantitativa dos dados amostrais. O
estudo foi aprovado (anexo 1) pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNISUAM (CAAE:
0028.0.307.000-11).

Sujeitos

Grupo DMD: Foram analisados 28 pacientes com idade 15.8+4.0, oriundos do
ambulatorio de neuropediatria do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Grupo controle: Foram analisados 10 voluntarios saudaveis com idade 13.1+3.6, sexo

masculino, filhos de académicos e funcionarios da Universidade Iguagu.

Critérios de Incluséo
1 — Pacientes com diagndstico de DMD com idade superior a 6 anos;
2 — Presenca de estabilidade clinica;

3 — Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo representante legal.

Critérios de Exclusao
1 — Incapacidade de realizar a prova de fungdo pulmonar;
2 — Incapacidade de realizar o MI-E;

3 — Agudizagdo do quadro de insuficiéncia respiratoria nos Gltimos dois meses.

Coleta de Dados

Inicialmente, foi realizada a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice 1) sendo este assinado pelo responsavel legal, em seguida a leitura do termo de
assentimento para a crianca e quando possivel assinada pelo mesmo. Posteriormente, o

acompanhante respondeu um questionario semiestruturado com dez perguntas claras e
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objetivas (Apéndice 2). Todos os dados registrados foram armazenados em um arquivo

especifico (tabelas) e posteriormente processados em um novo arquivo de Word/Excel.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para a captacdo dos sinais do ECG foi utilizado o programa WinCardio 6.003, da
marca Micromed que € composto por um eletrocardidgrafo digital USB em 12 derivacdes
simulténeas, software compativel com Windows XP (32 bits) e filtros digitais, foram
utilizados 10 eletrodos (distribuidos seis eletrodos do esterno até a linha axilar anterior entre
0 6° e 7° espaco intercostal — V1 a V6, um eletrodo em cada MSD/MSE e um eletrodo em
cada MID/MIE na regido do maléolo medial), sendo os sinais armazenados em computador
para analise posterior da VFC. A anélise da VFC foi realizada através do programa Kubios
HRV, verséo 2.0. Concomitantemente, foi realizado o MI-E.

Foram realizados os registros de curta duracdo do sinal eletrocardiografico para
analise das seguintes variaveis:

- Método linear (Dominio de tempo): a média RR, média HR, STD RR , STD HR,
RMSSD, pNN50; (Dominio de frequéncia) sendo a densidade de poténcia espectral mais
utilizada, quando se trata de estudos com individuos em condi¢cdes de repouso: LF, HF,
LF/HF.

- Método ndo linear: Através do método geométrico para anélise da dindmica da VFC,
o grafico de Poincaré, obtém trés indices: SD1, SD2 e SD1/SD2.

Toda anélise foi registrada em trés momentos consecutivos: 1) pré-intervencdo por 5
minutos em repouso e em respiracdo espontanea, 2) durante a realizacdo do MI-E por 10
minutos e, 3) pos-intervencdo, em respiracdo espontanea por 5 minutos em repouso. O
procedimento foi feito com o paciente na postura sentada, mantendo as costas retas, apoiadas
no encosto. Os bracos ao longo do corpo com as méaos sobre a coxa, 0s ombros relaxados, 0s
pés apoiados no ch&o, formando um angulo de 90° dos joelhos em relagdo aos quadris. Apos
a filtragem dos ruidos, o dados da coleta foram registrados e armazenados em ficha proépria,
sendo tabulada em uma planilha, contendo todas as variaveis nos trés momentos (pré, durante

e p6s), utilizando o software-Excel (Microsoft, EUA).

Insuflagé@o-Exsuflacdo Mecénica (MI-E)
O Cough Assist® (marca Philips Respironics) foi realizado por um periodo total de 10
minutos. Sendo distribuidos com 1 minuto de intervencdo correspondendo com sequéncias de

varios ciclos de tosse que consiste em uma inspiragdo, uma expiragdo e uma fase de pausa.
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Apds esse minuto de uso do aparelho, ocorreu 1 minuto de descanso. Sendo totalizados 5
minutos utilizando o aparelho e 5 minutos de descanso, intercalados. Os parametros foram
ajustados da seguinte forma: modo automatico, pressdes inspiratoria e expiratoria ajustadas
de acordo com o conforto do paciente, com média de valores de 30 cmH20, confirmada

atraves do mandmetro (figuras 1; 2) e pausa do ciclo de tosse de 2 segundos.

Figura 1 e 2: Paciente com DMD, utilizando o Cough Assist, concomitantemente est4 sendo captado os
sinais eletrocardiograficos:

Durante todos os procedimentos, foi registrada a saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) através do oximetro de pulso (Modelo 2500A, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN,
USA).

Teste Espirométrico

A prova de funcdo pulmonar foi realizada com o aparelho Pony Fx® spirometer
(Cosmed; Roma, Italia). No equipamento utilizado, durante a realizagdo do teste, graficos em
tempo real das curvas de fluxo-volume e volume-tempo eram fornecidos, com um sinal
indicando a aceitacdo para os critérios de final de curva, automaticamente mostrava trés
resultados com indicacdo da melhor amostra obtida.

Os valores de referéncia foram determinados utilizando o predito de Knudson (1983).
Os voluntéarios receberam orientacfes sobre 0s procedimentos previamente a realizacdo das
manobras e, durante a espirometria, permaneceram sentados, com um clipe nasal ocluindo as
narinas.

Foi solicitado que o paciente inspirasse profundamente até encher os pulmdes
(capacidade pulmonar total) e, em seguida, realizasse uma expiragéo, soprando todo o volume
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de ar contido nos pulmdes até o maior tempo possivel (geralmente, ndo menos que seis
segundos) (figura 3). Foram obtidas 3 curvas expiratdrias. As principais variaveis estudadas
foram a CVF, que é a capacidade do volume méximo de ar eliminado com esfor¢co maximo,
a partir do ponto de maxima expira¢do, o volume expiratorio no primeiro segundo da manobra
expiratoria forcada (VEF1) e a razdo entre o volume expiratorio forcado e a capacidade vital
forcada (VEF1/CVF).

Figura 3: Paciente DMD, realizando teste espirométrico.

Manovacuometria

A forca da musculatura respiratoria foi avaliada com um manovacuémetro a partir da
mensuracdo PImax e PEméax. Para a determinagdo da PIméax, os individuos foram orientados
a realizar um esforco inspiratério maximo a partir do volume residual (VR); para a
determinacdo da PEmax, os individuos foram orientados a realizar um esforco expiratorio
maximo a partir da CPT. (COSTA, 2010).

Durante a realizacdo de todos os testes, cada individuo foi orientado a permanecer na
posicao sentada, mantendo as costas retas, apoiadas no encosto. Os bragos ao longo do corpo
com as maos sobre a coxa, e 0s ombros relaxados. Os pés apoiados no chdo, formando um
angulo de 90° dos joelhos em relacdo aos quadris. E um dos pesquisadores apoiou
firmemente o bocal contra os labios evitando vazamento de ar perioral. Utilizando um bocal

acoplado a cavidade oral e um clipe nasal para ocluir a via aérea e evitando escape de ar.
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Pico de Fluxo de Tosse

A avaliacdo do pico de fluxo de tosse foi medida através de um dispositivo chamado
peak flow meter, com amplitude de registro variando de 60 a 850 L/min, com 0 uso de um
bocal descartavel e um clipe nasal, onde o paciente realizou uma inspiragdo profunda,
seguida de um sopro forte e rapido, resultando no pico de fluxo expiratério (PFE).

Com o mesmo equipamento, foi mensurado o PFT, solicitando-se ao individuo que
realizasse manobra inspiratoria até capacidade pulmonar total, fechamento da glote e, em
seguida, realizasse tosse vigorosa (figura 4). Todas as medidas foram feitas na posicéo
sentada. Para maior representatividade das mensuracdes todos os testes foram realizados trés

vezes, sendo que somente o maior valor foi considerado.

Figura 4: Paciente com DMD, realizando teste de
Pico de Fluxo de Tosse - na posicdo
sentada

Composicéo Corporal

Os individuos foram submetidos a medicdo de peso e altura no momento da coleta,
utilizando uma balanca antrométrica mecanica calibrada em quilogramas (Filizola®, Brasil),
durante o periodo da manha. O avaliado foi instruido a manter ambos 0s pés sobre a base,
sem suporte e com o peso dividido nos dois membros inferiores, mantendo a postura ereta.

Para os que ndo conseguiam ficar em ortostatismo, a medida foi realizada com o
avaliado sendo sustentado por uma pessoa auxiliar e, apds pesar apenas o auxiliar, foi feita

subtracdo para identificar o peso do paciente. Em virtude de muitos pacientes ndo
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conseguirem permanecer na posicdo ortostatica, foi realizada estimativa da estatura para
todos os participantes do estudo a partir da aplicagdo da férmula proposta na literatura para
dados brasileiros (RABITO et al., 2006): Estatura (cm) = (S) — (A) + (HS), sendo S = sexo
(masculino = 1; feminino = 2); A = idade (anos) e HS = semienvergadura (cm, distancia entre
0 esterno e a falange distal do dedo médio, passando a fita métrica paralelamente a clavicula)
(REZENDE et al., 2009).

A verificagdo da composicdo corporal foi feita através do Analisador de
Bioimpedancia BIA 310 e (Biodynamics, Seattle, Washington, USA). Foram colocados dois
eletrodos na mao e no pé (regido dorsal), antes da colocacdo dos eletrodos na pele dos
adolescentes, era feita limpeza dos pontos de contato com algoddo embebido em alcool. O
exame foi realizado em decubito dorsal, sem portar qualquer objeto metélico e os avaliados
receberam recomendacBes pré-teste, como nao realizar exercicios, ndo tomar liquidos
contendo cafeina, ndo se alimentar nas Gltimas quatro horas e urinar pelo menos 30 minutos
antes do teste (SOUSA et al., 2013). Os valores de resisténcia e reatancia detectados no teste
foram aplicados em uma férmula especifica para criancas. A fim de estudar a massa magra e

o percentual de gordura (% G).

Mobilidade Toracica

Para medir o térax, bragos ligeiramente abduzidos, foi alinhada a fita métrica na
regido do tdrax, ao nivel mesoesternal. Para os individuos que ndo conseguiam ficar em
posicdo ortostatica, a medida foi feita com o individuo sentado, preferencialmente sem
encosto. Foram feitas trés medidas de torax: 1) Padrdo: durante expiracdo normal; 2)
Inspiracdo maxima: durante inspiracdo forcada; e 3) Expiracdo méaxima: durante expiracdo
forcada. A diferenca entre a perimetria em inspiracdo maxima e aquela em expiracdo maxima

foi chamada de expansao toracica (ISAK, 2001).
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Abstract

Introduction: This study investigated the effects of mechanical insufflation-exsufflation
(MI-E) for cough assistance in Duchenne’s muscular dystrophy (DMD) patients and healthy
controls and the association of cardiac autonomic function with pulmonary function and body
composition. Methods: This cross-secctional study enrolled 28 subjects with DMD (15.8+4.0
years) and 10 age-matched healthy subjects (13.1+3.6 years) that were subjected to three
intervention phases: pre-intervention, during the MI-E, and post-intervention. Short-term (5
minutes) electrocardiographic recordings were registered for assessment of heart rate
variability (HRV). Respiratory function (spirometry test, respiratory muscles strength,
thoracic mobility, cough peak flow) and body composition analysis (anthropometry,
bioimpedance analysis, predictive equations) were also performed. Results: Significant main
effects were observed for HRV parameters for group, P<0.001, and intervention phase
P<0.001, but no significant interaction effect. Both groups demonstrated decreased HRV
only during MI-E. Spirometry and ventilometry parameters were significantly reduced in
DMD patients (P=0.002 or lower). Body anthropometry presented significantly reduced total
body mass, body stature, and BMI (P<0.050 or lower) in DMD patients. Low Frequency (LF)
was significantly associated to almost all pulmonary function and body composition variables
(r= 0.383-0.618). High Frequency (HF) was significantly associated to body fat percentage
(r=0.382). The LF/HF was also associated to pulmonary function (r=0.370), but not to body
composition. Conclusions: Sympathovagal activity is transiently reduced during MI-E for
cough assistance in both DMD patients and healthy controls. Cardiac autonomic function is

associated to pulmonary function tests and body composition.

Keywords: mechanical insufflation-exsufflation; muscular dystrophy; respiratory physical

therapy; rehabilitation.
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Introduction

Duchenne’s muscular dystrophy (DMD) is a hereditary, X-linked neuromuscular
disease characterized by a genetic mutation that results in a reduction or absence of
dystrophin, which ultimately compromises both muscle contraction and relaxation.™? The
DMD is known to yield progressive impairment of the nutritional, respiratory, and cardiac
status, and others organ dysfunctions. Both respiratory tract infection due to reduced airway
clearance and pulmonary function and left ventricular dysfunction are the top-two causes of
death among DMD patients up to 20 years old,® and therefore both constitutes the major
focus for research. Respiratory physical therapy for airway clearance is frequently necessary
in this population for improvement of functionality. For instance, mechanical insufflation-
exsufflation (MI-E) by means of a mechanical cough assistance device was considered to be
of good tolerance and short-term physiological benefits for children with neuromuscular
disease in a stable clinical condition.* The MI-E improves airway secretion clearance in
patients with neuromuscular disease receiving noninvasive ventilation® and increases peak

cough flow more than other cough enhancement methods.®

Heart rate variability (HRV) describes the variations of both instantaneous heart rate
(HR) and RR intervals.” It has been widely used for assessment of cardiac autonomic
function because it is noninvasive and easy to perform.® The development of autonomic
dysfunction in DMD has received considerable attention recently. A nine-year follow-up
study using long-term (24hours) HRV as a predictor of adverse cardiovascular events
observed a significant increase in sympathetic activity and decreased parasympathetic
activity in DMD patients.® Two cross-sectional studies analyzed the long-term HRV and
reported an involvement of the parasympathetic branch with apparent multifactorial origin®
and abnormal autonomic function.!! More recently, short-term (5 minutes) HRV measures

were used to compare the cardiac autonomic function of 124 children (5-10 years) with DMD
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with that of 50 age-matched controls. The results suggested a loss of vagal tone and increased
simpathovagal balance in DMD children and reinforced that HRV is a good tool to

investigate cardiac autonomic dysfunction in DMD children.*?

Although there is evidence of autonomic dysfunction in DMD patients,*® literature on
HRV during respiratory physical therapy interventions in this population is limited. In
particular, the effects of MI-E on the cardiac autonomic function of DMD patients remain
uninvestigated. Therefore, the aims of this study are two-fold: 1) to investigate the immediate
effects of MI-E on the cardiac autonomic function in DMD patients as compared with healthy
counterparts, and 2) to evaluate the association of cardiac autonomic function with

pulmonary function and body composition in this DMD patients.

Methods
Study design and outcomes

This is a controlled, cross-sectional study. The primary outcome of this study is HRV
as a surrogate measure of cardiac autonomic function. Secondary outcomes include
respiratory function (as assessed with spirometry test, respiratory muscles strength, thoracic
mobility, and peak cough flow) and body composition (as assessed with body anthropometry,

bioimpedance analysis, and predictive equations).
Ethics and participants

The institutional Research Ethics Committee of Augusto Motta University Center
approved this study before its execution (CAAE: 0028.0.307.000-11). All participants’ legal
representative signed an informed consent form after being explained the aims and

procedures of the study. Data collection and analysis were conducted at the Laboratory of
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Cardiovascular and Respiratory Performance (Augusto Motta University Center, RJ, Brazil)

under controlled temperature (21-23 °C) and lighting conditions during the morning.

Twenty-eight subjects (15.8+4.0 years) with DMD from Martagdo Gesteira Institute
of Child Care and Paediatrics - IPPMG (Rio de Janeiro Federal University, RJ, Brazil) and 10
age-matched healthy subjects (13.1+£3.6 years, P=0.083) volunteered to participate in this
study. Patients were included after a clinical screening to assess their clinical stability and to
check for the absence of respiratory failure in the last two months. DMD diagnosis was
confirmed by needle muscle biopsy, imunohistochemical studies, deletion studies, and
electromyography.* Six (21%) patients used BIPAP as ventilator support. Echocardiographic
analysis showed mild left ventricular dysfunction in 5 (18%) patients. Medications in use
during the experiment included ACE inhibitors (n=19, 68%), corticoids (n=9, 32%), calcium
supplement (n=4, 14%), digoxin, vitamin C or D supplement (n=2, 7%), and diuretics or

beta-blockers (n=1, 4%).

Intervention using mechanical insufflation-exsufflation

Intervention was performed during 10 minutes, distributed as 1-minute interventions
of several mechanically assisted cough cycles using the Cough-assist device (JH Emerson
Company, Cambridge, MA). Each cough cycle comprised an inspiration, expiration, and
inspiratory pause followed by 1-minute rest intervals. The device parameters were adjusted as
follows: automated mode, inspiratory and expiratory pressures around +30 cmH20 (adjusted
to provide comfort to the participant and confirmed by visual inspection on a manometer),
and a 2-second pause after the inspiratory cycle. Peripheral arterial blood saturation (SpO2)
was registered during all intervention using a pulse oximeter (Model 2500A, Nonin Medical

Inc., Plymouth, MN, USA).
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Primary outcome: Cardiac autonomic function

HRV was assessed from the continuous electrocardiographic (ECG) signal recorded at
a sampling frequency of 100 Hz using a 10-electrode digital system (WinCardio 6.003,
Micromed, DF, Brazil) for off-line processing and analysis. Short-time (5 minutes) ECG
signals were recorded in the three consecutive intervention phases with the participant in the
seated position: 1) pre-intervention in spontaneous breathing; 2) during the MI-E
intervention, and 3) post-intervention in spontaneous breathing. Because it is inappropriate to
compare time-domain measures obtained from recordings of different durations,” the ECG
recording was paused at each 1-minute rest period to sum up 5 minutes of actual MI-E

intervention. The same examiner (EAPA) performed all data recording.

Data processing was conducted with the HRV analysis software Kubios 2.1.151 The
software detected each QRS complex to determine all intervals between adjacent QRS
complexes resulting from sinus node depolarizations — the normal-to-normal (NN) intervals.
Noise reduction was performed by manual deletion of abnormal RR intervals.” Spectral
parameters were derived from the autoregressive spectrum. Mean RR (meanRR) and mean
HR (meanHR) — as measures of instantaneous HR — and the following HRV parameters were

calculated for each intervention phase, per group:

1) Standard deviation of the selected RR intervals (stdRR) and HR series (stdHR),
reflecting all the cyclic components responsible for variability in the period of

recording;’

2) The root mean square of differences of successive RR intervals (RMSSD) and the
percentage value of consecutive RR intervals that differ more than 50 ms (pNN50) as

time-domain estimates of high-frequency variations in HR;’
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3) The standard deviation of the Poincaré plot perpendicular to the line-of-identity
(SD1) as an estimate of instantaneous beat-to-beat variability, the standard deviation
along the line-of-identity (SD2) as an estimate of long-term HRV, and the ratio

SD1/SD2 as the proportion between short- and long-term RR intervals;®

4) The power in low frequency band (LF: 0.04-0.15 Hz) as either a marker of
sympathetic modulation or as a parameter that includes both sympathetic and vagal

(sympathovagal) influences;’

5) The power in high frequency band (HF: 0.15-0.40 Hz) as a major measure of

efferent vagal activity;’

6) The ratio LF/HF considered to mirror sympathovagal balance or to reflect

sympathetic modulations.’
Secondary outcomes: Respiratory function and body composition analysis

Spirometry was performed with the Pony Fx® spirometer (Cosmed, Rome, Italy). All
subjects were informed previously about the test maneuvers and were asked to remain seated
and to wear a nasal clip during the procedure. The subject was instructed to perform a forced
inspiration up to the total lung capacity (TLC) and then to exhale the maximal air volume
during no more than six seconds. This test was repeated three times and the spirometer
automatically showed the results of each repetition as well as the flow-volume and time-
volume curves of the ‘best-effort’ test. The following parameters were used for subsequent
analysis: forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 second (FEV1), and

FEV1/FVC. Reference values were estimated using predictive equations.*’

Respiratory muscles strength was determined using an analogical manometer

(Instrumentation Industries, PA, USA) with the subject seated with arms along the body sides
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and wearing a nasal clip. The device’s mouthpiece was firmly held inside the subject’s mouth
to avoid air leakage during the test. To determine the maximal inspiratory pressure (PImax)
the subject’s performed an inspiratory effort maneuver starting from residual volume, and for
determination of maximal expiratory pressure (PEmax) expiratory effort began from the

TLC.!8

Peak cough flow (PCF) was measured in the sitting position using a peak flow meter
(range 60 to 850 L/min), a disposable mouthpiece and by asking the subject’s to inhale up to
the TLC, to close their glottis, and to cough vigorously in sequence.'®?° This procedure was

repeated three times and the ‘best effort’” value was chosen as representative.

Thoracic mobility was assessed by measuring the thoracic perimeter at the midsternal
line. The participants were in a seated position without back support and the arms abducted
for measurement in three different conditions: 1) expiration at rest, 2) maximal forced
inspiration, and 3) maximal forced expiration. The difference between thoracic perimeter
during maximal expiration and inspiration was also calculated and analyzed as the thoracic

expansion.?

Body anthropometry was assessed using analog scales and predictive equations. Total
body mass was measured using an analog scale (R110, Welmy - Santa Barbara d’Oeste, Sao
Paulo, Brazil) while the participant remained with both feet on the scale in an upright stance.
Twenty-one (75%) participants were unable to keep the upright position without assistance
and therefore their measurement was made by subtraction of the auxiliary person’s total body
mass. Because of the large proportion of DMD patients unable to remain in the upright
position, body stature for all participants was estimated using a predictive equation?® derived

from a national sample using sex and armspan as predictors as in other studies.*
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Body composition analysis was performed using the BIA 310e monofrequency
tetrapolar bioelectrical impedance analysis (BIA) device (Biodynamics, Seattle, Washington,
USA) and predictive equations. Pairs of electrodes were placed on the dorsal aspect of the
subject’s right hand and foot after skin preparation with alcohol and cotton while resting in
the dorsal decubitus position. All subjects were informed about the study protocol 24 h before
the study and were requested not to perform physical exercises, not to ingest liquids
containing caffeine, not to eat 4 h prior to the examination, and to urinate at least 30 minutes
before BIA.2 The obtained values of body’s resistance and reactance were used in a
predictive equation®* to derive muscle mass, fat mass, and related indexes. The Quetelet’s

body mass index was also calculated as BMI = total body mass/estimated body stature?.
Statistical analysis

Statistical analysis was conducted with SPSS 17 (SPSS Inc., lllinois, U.S.A.).
Continuous variables are presented using meant+SD. A multivariate analysis-of-variance
(MANOVA) was conducted using the general linear model to test the null hypothesis of no
main or interaction effects of factors group (levels: DMD; control) and intervention phase
(levels: pre-MI-E; during MI-E; post-MI-E) on HRV parameters. Dunnet’s t test was used for
post-hoc analysis of factor intervention phase (reference: pre-MI-E). Student’s t-tests were
used to assess the null hypothesis of no difference on clinical, anthropometric, and pulmonary
parameters between groups. Partial correlation coefficients controlled for age were calculated
to test the linear-to-linear association of baseline HRV spectral parameters with pulmonary
function and body composition variables. The strength of the association was qualitatively
described in text according to its respective correlation value as 0.00 (no correlation); 0.01 to

0.20 (negligible); 0.21 to 0.40 (weak); 0.41 to 0.70 (moderate); 0.71 to 0.99 (strong); and
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1.00 (perfect correlation) (WHO, 2001). Statistical significance was considered at P<0.05

(two-tailed).

Results

Table 1 summarizes the analysis of the cardiac autonomic function using HRV in both
DMD and control participants. The MANOVA revealed significant multivariate main effects
for group (P<0.001) and intervention phase (P<0.001), but no significant interaction effect
between group and intervention phase (P=0.974). Significant univariate main effects for
group were observed as decreased values of meanRR (P=0.001), LF (P<0.001), and LF/HF
(P=0.008) and increased values of meanHR (P<0.001) and stdHR (P=0.006) in the DMD
group. Significant univariate main effects for intervention phase were observed as decreased
values of LF (P=0.002) and LF/HF (P=0.020) during the MI-E intervention phase. Post-hoc
analysis showed significant intervention phase pairwise comparisons between pre- and during
MI-E phases, with both groups presenting reduced both meanRR (P=0.046) and LF

(P=0.050) and increased meanHR (P=0.028) during the intervention with MI-E.

Table 2 exhibits the descriptive analysis of clinical characteristics of the DMD
patients and the comparison with the control group. Assessment of pulmonary function
showed preserved SpO- but significantly reduced PImax, PEmax, PCF (P=0.004 or lower),
measured and predicted FVC (P=0.001 or lower), and FEV: (P=0.005 or lower) in DMD
patients. Results on body anthropometry presented significantly reduced total body mass and
body stature (P<0.030 or lower) but not BMI (P=0.099) in DMD patients. Finally, BIA

analysis for assessment of body composition revealed a significantly reduced muscle mass
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and lean mass index (P=0.001), but no significant differences in parameters of fat mass

(P=0.239 or higher).

Table 3 presents the results of the association of HRV spectral parameters with
pulmonary function and body composition variables. LF was significantly associated to
almost all variables related to pulmonary function and body composition, with correlation
strength ranging from weak (LF vs. Thoracic expansion: r=0.383, P=0.044) to moderate (LF
vs. FEV1: r=0.618, P<0.001). HF was significantly and weakly associated to body fat
percentage (r=0.382, P=0.034). Finally, LF/HF was also weakly associated to pulmonary

function ((LF/HF vs. FEV1, r=0.370, P=0.044), but not to body composition.

Discussion

This is the first study to investigate the immediate effects of MI-E on the cardiac
autonomic function in DMD patients and controls and to evaluate its association with
pulmonary function and body composition. The main findings of this study are: 1)
sympathovagal activity is transiently reduced during MI-E for cough assistance in both DMD
patients and healthy controls in a similar fashion, and 2) cardiac autonomic function is

associated to pulmonary function tests and body composition in DMD patients.

The results of our study on HRV are in accordance to previous studies on cardiac
autonomic function that explored either long-term or short-term HRV to characterize DMD
patients that observed low LF/HF °? compared to controls. Our data showed lower LF and
LF/HF in DMD patients at pre-intervention phase. The parasympathetic influence on HR is
mediated via release of acetylcholine by the vagus nerve, while the sympathetic influence is

mediated by release of epinephrine and norepinephrine. Under resting conditions, vagal tone
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prevails and variations in RR interval are largely dependent on vagal modulation. As the
sinus node is rich in acetylcholinesterase, the effect of any vagal impulse is brief because the
acetylcholine is rapidly hydrolysed. Therefore, LF and LF/HF are considered markers of
sympathovagal balance.” Collectively, all of these results strongly suggest a lower basal

sympathovagal activity in DMD patients.

Most importantly, our results showed a further transitory reduction in sympathovagal
activity when participants were subjected to MI-E as interpreted from the lower LF/HF
values during intervention in both groups. The explanation for this transient reduction in
sympathovagal activity remains uncertain, but maybe related to the muscle reflex
involvement in DMD patients.® The respiratory muscle’s effort required during MI-E cough
assistance therapy may stimulate the exercise pressor reflex — a peripheral feedback input
emanating from skeletal muscle that transmits signals to autonomic centers within the
brainstem.?®> The type of muscle contraction performed influences this reflex; tetanic
contractions promote a larger increase in sympathetic activity as compared to rhythmic
contractions. Moreover, the greater the muscle tension the greater the reflex effect and the
amount of muscle mass engaged likewise impacts the amplitude of the reflex response.’3
Therefore, it is speculated that the exercise pressor reflex due to respiratory muscle effort
influenced the transient sympathovagal effect observed during cough assistance, which needs

further investigation for more conclusive evidences.

The association of HRV spectral parameters with pulmonary function and body
composition variables yielded interesting findings. The LF, a marker of sympathatetic
activation, was significantly correlated to pulmonary function and body composition; LF/HF,
a surrogate measure of sympathovagal balance, was correlated to pulmonary function but not
to body composition. Similarly weak correlations were found between FVC and HF (r = 0.4,

P=0.007) and FVC and LF/HF (r = —-0.32, P=0.026) in DMD patients.'® Likewise, HF was
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positively with body fat percentage. These results confirm that the sympathovagal balance,
albeit moderately, is correlated to both the severity of respiratory failure and nutritional
status. Further studies are required to determine whether these relationships have a causal

relationship or if both are consequences of DMD progression.

Some limitations need to be addressed for a correct interpretation of this study’s
findings. Firstly, the reliability of parameters derived from HRV analysis in healthy children
(11-12 years) at rest and light exercise was considered low, with intraclass correlation
coefficients in range 0.14 (LF/HF ratio) to 0.49 (stdRR).2® However, because only one trained
examiner performed all procedures and the extraneous influences during signal acquisition
were controlled we consider our results reliable. Secondly, the possible effects of medication
therapy on HRV cannot be complete ruled out because patients were using ACE inhibitors
(n=19, 68%) or beta-blockers (n=1, 4%) therapy, which have been shown that in combination
can reverse signs of congestive cardiac failure in DMD patients.?’” However, since only one
patient was in combination therapy these effects may be considered small, if any. Thirdly, the
cross-sectional design does not allow the assessment of cause-effects on the association
outcomes, which should be exploited applying longitudinal designs. Finally, the effects of
positive-pressure ventilation on the autonomic modulation of heart rate cannot be ruled out,?
although its effects might remain comparable between groups, if any. Nonetheless, the results
of this study are considered as representative of DMD outpatients under respiratory physical
therapy intervention for airway clearance. Most importantly, the results of our study reinforce

the safety of the MI-E procedure in this population.

Conclusions
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Sympathovagal activity is transiently reduced during MI-E for cough assistance in
both DMD patients and healthy controls. Cardiac autonomic function is associated with

pulmonary function tests and body composition.
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Table 1: Heart rate variability analysis during mechanical insufflation-exsufflation for cough assistance.

52

Group Control group (n = 10) Case group (n =28) P-values
Intervention phase Pre-MI-E During MI-E  Post-MI-E Pre-MI-E During MI-E  Post-MI-E Group Intervention Interaction
Time domain, linear measures
meanRR, ms 749.8+99.9 710.8+82.9 755.1 +108.5 669.5+ 1350 616.4+103.9 653.4+1230 0.001 0.114 0.830
meanHR, beat/s 81.6 +10.0 86.2+9.3 81.2+10.3 93.4+153 102.6 £12.3 95.4+15.1 <0.001 0.083 0.743
stdRR, ms 54.6+16.1 69.5+124 53.9+1538 61.0+38.1 73.0£46.0 60.4£41.6 0.399 0.609 0.660
stdHR, beat/s 6.0+15 83+17 58+15 78+44 11.0+54 8.0+4.2 0.006 0.069 0.891
RMSSD, ms 425+ 245 47.8+16.7 40.6+£224 56.2 £ 57.7 62.1+49 57.2+619 0.176 0.980 0.747
pNN50, % 19.4+18.6 21+11.2 17.1+16.7 27.7+238 20.0 £ 16.7 19.7+17.2 0.574 0.536 0.483
Time domain, nonlinear measures
SD1, ms 30.1+£17.3 33.8+118 28.7+15.9 439+431 40.6 £ 315 40.5+43.8 0.130 0.936 0.693
SD2, ms 70+£19.6 91.7+£16.5 70+£18.1 72.2 £ 37 949 £56.5 73+£435 0.681 0.230 0.714
SD1/SD2 0.43+£0.22 0.37+£0.11 0.4+0.13 0.55+0.28 0.41+0.19 05%0.3 0.054 0.346 0.794
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Frequency domain measures

LF (0.04-0.15Hz),% 46.8+17.3 345+12.6 50.8+14.4 32.1+12.6 27611 39.2+14.2 <0.001 0.002 0.641
HF (0.15-0.40 Hz), % 28.7+17.5 32.8+17.2 25.1+10.9 38+18.2 32+13.9 30.3+16.2 0.071 0.456 0.401
LF/HF (ms?) 2.28+1.84 1.28 +0.58 2.66+1.99 1.28+1.18 1.07+£0.73 2.29+2.48 0.008 0.020 0.424

MI-E: mechanical insufflation-exsufflation. n.u.; normalized units. stdRR: standard deviation of the selected RR intervals; stdHR: standard deviation of HR
series; RMSSD: root mean square of differences of successive RR intervals; pNN50: percentage of differences between adjacent RR intervals that are
>50msec; SD1 and SD2: the standard deviation of the Poincaré plot perpendicular and along the line of identity, respectively; LF: the power in low frequency
band; HF: the power in high frequency band. Bold text formatting indicates statistical significance at P<0.050 for main or interaction effects, as well as for

post-hoc analysis of the factor intervention phase (reference level: pre-MI-E).



Table 2:

Table 2: Descriptive analysis of the studied samples.

Control group Case group
Variable P-value
(n=10) (n=28)
Pulmonary function test
Maximal inspiratory pressure, cmH,O  -106 + 22 -56 £ 21 <0.001
Maximal expiratory pressure, cmH2O 100+ 18 42 + 30 <0.001
Peak cough flow, L/s 311+71 133+ 45 <0.001
Thoracic expansion, m 0.06 +0.02 0.04 +0.01 0.004
Chest circumference
Forced inspiration, m 0.92+0.12 0.83+£0.14 0.096
Normal expiration, m 0.88 +£0.12 0.80+£0.14 0.125
Forced expiration, m 0.86 +0.12 0.79+£0.14 0.152
Peripheral O, saturation, % 98+1 98+1 0.659
Forced vital capacity (FVC)
Measured, L 3.54+0.84 1.75+0.72  <0.001
Predicted, L 5,03+ 1.17 3.23+1.05 0.001
Predicted, % 71+10 60 + 28 0.089

Forced expiratory volume in 1 s (FEV1)



Measured, L

Predicted, L

Predicted, %

FEV./FVC

Measured, %

Predicted, %

Body anthropometry and composition

Total body mass, kg

Body stature, m

Body mass index, kg/m?

Fat free mass, kg

Lean mass index, kg/m?

Fat mass, kg

Fat mass, %

Fat mass index, kg/m?

3.08+£0.75

3.96+£0.84

78 +10

63.1 +20.8

1.68 +0.10

220+54

42.5+10.6

149+23

20.6 £11.3

30.9+7.8

71+34

1.51+0.63

2.66 + 0.68

60 + 25

85+14

81+4

454 +16.6

1.56 +0.09

185+5.5

28.7+6.5

115+2.0

194+11.0

35.9+16.3

7542

<0.001

0.001

0.005

0.639

0.049

0.030

0.008

0.099

0.002

0.001

0.781

0.239

0.771
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Table 3: Partial correlation coefficients (controlled for age) for assessment of the
association of heart rate variability parameters with pulmonary function and body

composition variables.

LF HF LF/HF
Pulmonary function
Thoracic expansion Correlation .383 .029 204
P (1-tailed) 044 883 298
FVvC Correlation 511 -.118 277
P (1-tailed) .003 520 124
FEV1measured Correlation 618 -.215 370
P (1-tailed) <.001 254 044
FEV1/FVC measured Correlation -.002 -.093 .056
P (1-tailed) 994 624 768
PImax Correlation - 475 .245 -.348
P (1-tailed) .008 191 .060
PEmax Correlation 462 -.323 .349
P (1-tailed) .010 .082 .058
Peak cough flow Correlation 534 -.296 214
P (1-tailed) .002 .056 240
Body composition
Total body mass Correlation 193 -.002 .186

P (1-tailed) 281 .993 300
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Fat free mass Correlation 455 -.146 290
P (1-tailed) .010 433 114
Fat mass Correlation -.035 182 011
P (1-tailed) 853 328 953
Fat percentage Correlation -.403 .382 -.270
P (1-tailed) 025 034 142

LF: the power in low frequency band; HF: the power in high frequency band; FVC: forced vital

capacity; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; Plmax: maximal inspiratory pressure;

PEmax: maximal expiratory pressure.
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Editorial Office
Respiratory Care

Consideracdes finais

Tendo em vista a alta prevaléncia de infecgdes pulmonares, a ineficacia da tosse e as
manifestacdes cardiacas nos pacientes portadores da Distrofia Muscular de Duchenne, faz-se
necessaria avaliacdo rigorosa individual da funcdo respiratéria com a determinacdo do
momento exato para indicagdo dos recursos terapéuticos a serem utilizados, assim como, das
repercussdes das intervencdes fisioterapéuticas. A analise da composicdo corporal é
fundamental para tracar o perfil clinico do paciente e auxiliar no plano terapéutico, podendo ser
utilizados diversos métodos de analise, dentre eles, a Bioimpedancia que foi utilizada no
presente estudo. Em decorréncia da fraqueza muscular resultando na ineficacia da tosse e,
consequentemente, acumulo de secrecGes, é imprescindivel o uso da técnica de tosse assistida
que pode ser realizada manual ou mecanicamente. A tosse mecanicamente assistida, realizada
atraves de insuflacdo-exsuflacdo mecanica (MI-E), vem sendo amplamente utilizada nessa
populacdo sendo importante estabelecer as repercussdes dessa manobra. Uma vez que as
complicacdes cardiacas estdo presentes, com a evolugdo do quadro clinico de pacientes com
DMD, a compreensdo acerca dos efeitos das técnicas utilizadas sobre o sistema cardiovascular,
possibilitara que seja estabelecida a seguranca da manobra de tosse.

Os resultados deste estudo, considerados representativos para 0s pacientes com
Distrofia Muscular de Duchenne, demonstram que ha reducdo transitéria na atividade
simpatica e vagal, durante a realizacdo da técnica, e que, posteriormente, essas variaveis
retornam aos valores basais observados nessa populacdo. Esses resultados sugerem que MI-E
pode ser considerada segura para pacientes com DMD sendo importantes novos estudos que
avaliem os efeitos de longo prazo sobre a funcdo autonémica do coracdo. Os estudos
relacionados a abordagem terapéutica na DMD devem buscar estabelecer os efeitos clinicos
das técnicas utilizadas, visando, adicionalmente, conhecer as repercussdes sobre a morbidade e

mortalidade e sobre a qualidade de vida.
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Apéndice 1 — Termos de consentimento livre e esclarecido

Centro Universitario Augusto Motta
Pré-reitoria de Pés-Graduagao

UNISUAM Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo

ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM PORTADORES
DE DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Nome do Voluntario:

AUTORIZACAO:

Seu filho (a) estd sendo convidado a participar de um estudo sobre fisioterapia respiratéria.
Este estudo tem o objetivo de ampliar o conhecimento sobre algumas func¢des pulmonares
presentes em pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne, assim aprofundaremos nossos
conhecimentos para que possamos contribuir para ampliar as pesquisas envolvidas nessa
doenca.

O estudo sera realizado no Laboratério de Desempenho dos Sistemas Cardiovascular e

Respiratdrio, pertencente ao Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM), onde serdo
avaliadas as funcdes do pulmao e do coracdo, através de alguns aparelhos utilizados de rotina
na fisioterapia.

OBJETIVO DO ESTUDO

N&o existe um estudo que compare os efeitos cardiacos das técnicas de fisioterapia que sao
frequentemente utilizadas, esse estudo tem como objetivos avaliar a fun¢do pulmonar, avaliar a
variacdo dos batimentos cardiacos, durante a utilizacdo da técnica de Fisioterapia de auxilio da
tosse, e identificar a composicdo corporal em relacdo ao peso, altura e quantidade de gordura
desses pacientes.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé autorizar a participagdo do seu filho, ele iniciara o exercicio de fisioterapia proposto.
Em primeiro lugar ele fard uma série de medidas para avaliar a quantidade de ar que ele
consegue respirar e quanto ele consegue tossir. Para isso, ele tera que soprar em bucal que sera
ligado ao aparelho de medida. Em seguida, uma mascara sera adaptada a face e conectada a
uma maquina de tosse que enchera os pulmdes com uma determinada quantidade de ar, e em
seguida fara um vacuo. Na sequéncia, sera feito registro do eletrocardiograma, para registrar os
batimentos do coracgdo, através de eletrodos que serdo colocados no peito. Esse registro sera
feito por 5 minutos antes da realizagdo do exercicio, 10 minutos durante a realizagdo do
exercicio com a maquina de tosse e por 5 minutos apos a realizacdo da manobra. As medidas
serdo feitas na posicdo sentada. Além disso, seu filho sera pesado e submetido a medidas de
algumas partes do corpo com fita métrica. Sua composicdo corporal serd verificada com a
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técnica da bioimpedancia que consiste na colocacdo de eletrodos nos bracos e pernas pelos
quais passa uma corrente imperceptivel e indolor.

RISCOS

Todo o atendimento seré supervisionado por um fisioterapeuta. Nao h4 riscos conhecidos
ou relatados sobre a aplicacdo dos testes.

BENEFICIOS
Sua participagdo neste projeto ira ajudar na compreensdo dos efeitos das técnicas de
fisioterapia e ajudara a selecionar a melhor maneira de realiza-las.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe de saude que avaliara seu filho, seus registros poderdo ser consultados pelo
Comité de Etica da UNISUAM e pela equipe de pesquisadores envolvidos. Seu nome néo sera
revelado ainda que informacBGes de seu registro médico sejam utilizadas para propdsitos
educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo independentemente dos resultados obtidos.
CUSTOS (Ressarcimento e indenizacéo)

N&o havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua participacdo no
estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a participacio neste estudo é completamente voluntaria
e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participacdo a qualquer momento
sem penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em caso de vocé decidir
interromper a participacdo no estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a coleta de
amostras para 0s exames relativos ao estudo sera imediatamente interrompida.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nos estimulamos a vocé ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento do estudo.
Neste caso, por favor, ligue para a Dra. Cristina Mércia Dias - Fisioterapeuta no telefone (21)
9122.9368 ou (21) 3868.5063 ou para a Dra. Elaine Aparecida Pedrozo Azevedo -
Fisioterapeuta no telefone (21) 7838.4192 ou (21) 9638.6800.

DECLARAC}AO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA
Eu, ,  responsavel  pelo  paciente
, declaro que concordo que 0 mesmo participe

do estudo.

Declaro que li todas as informagdes contidas no termo de consentimento livre e esclarecido,
tive a oportunidade de fazer perguntas e de pensar sobre os esclarecimentos que me foram
dados. Entendi que a qualquer momento posso desistir de participar do estudo, e que a minha
participacdo ou do paciente em questdo é voluntaria.

Eu recebi uma copia assinada deste formulario de consentimento.



/ /
(Assinatura do Responsavel) dia més ano
(Nome do Paciente)
/ /
(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes.
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TERMO DE ASSENTIMENTO PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES

Centro Universitario Augusto Motta

UNISUAM Pro-reitoria de Pés-Graduagao

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo

ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM
PORTADORES DE DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Nome do Voluntario:

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo sobre avaliagdo da respiracdo em criancas
e adolescentes maiores de 5 anos de idade. Vocé estd sendo convidado a responder algumas
perguntas sobre seu nome, idade e sexo e a realizar testes de soprar e tossir para anélise
respiratoria, através de alguns aparelhos utilizados de rotina na fisioterapia. Durante a
avaliacdo, uma mascara sera adaptada a sua face e conectada a um aparelho chamado maquina
de tosse que enchera seus pulmdes com uma quantidade de ar, e depois fard um vacuo que
produzira tosse. Em seguida, serd feito registro do batimento do seu coracdo, através de
eletrodos que serdo colocados no seu peito. Esse registro serd feito por 5 minutos antes da
realizacdo do exercicio, 10 minutos durante a realizacdo da manobra de tosse e por 5 minutos
apos a realizacdo da manobra. As medidas serdo feitas na posicdo sentada. Além disso, vocé
sera pesado e submetido a medidas de algumas partes do corpo com fita métrica. Sua
composi¢éo corporal sera verificada com a técnica da bioimpedancia que consiste na colocacéo
de eletrodos nos bracos e pernas pelos quais passa uma corrente imperceptivel e indolor.

A sua participacdo neste estudo podera ajudar a melhorar o tratamento de criancas e
adolescentes com doencas neuromusculares.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide. Se decidir ndo
participar € seu direito e nada mudard em seu tratamento de satide. At¢ mesmo se disser “sim”
agora, podera mudar de ideia depois, sem nenhum problema. VVocé podera fazer perguntas
sobre este estudo a qualquer momento.

N&o falaremos para outras pessoas gque VOCE estd nesta pesquisa e também ndo mostraremos
suas respostas para pessoa que nao trabalhe na pesquisa.

Fisioterapeuta: Elaine Aparecida Pedrozo Azevédo Crefito2: 64.111F
Eu li e entendi que a pesquisa é sobre a avaliacdo respiratoria de pessoas com doenca
neuromuscular e aceito participar deste estudo.

Nome da crianca/adolescente:

Assinatura;

Assinatura do responsavel:




Assinatura da pesquisadora:

Data: / /
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Apéndice 2 — Fichas de avaliacao

L3 Centro Universitario Augusto Motta

UNISUAM Pro-reitoria de Pés-Graduagao

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo
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N DATAAVALIACAO: /[ 2012

Paciente: Nasc.: / /

Responsavel:

Tel. Resid.: () Tel. Cel: ()

Escolaridade: Cidade:

Endereco:

Estatura (cm) Envergadura (cm)

Es~coliose: SIM () Peso (Kg) IMC:

NAO ( )

Estado funcional atual: | Incapaz de sentar ( ) Senta mas ndo anda ()
Anda () Cadeirante ( ) desde de

QUESTIONARIO

1 - Apresentou algum evento respiratorio (gripe) nas Gltimas 2 semanas? SIM ( ) NAO ( )

2 — Realizou algum exame de avaliacdo da funcéo respiratéria?  SIM ( ) NAO ( )

Espirometria ( ) Polissonografia ( )

3 — Realizou algum exame de avaliacdo radiologica? SIM ( ) NAO ( )

Radiografia de térax ( ) Radiografia panoramica da coluna ( )

4 — Atualmente faz uso de equipamentos para auxilio da respiracéo e/ou para tossir?

SIM( ) NAO ( )  Ventilagio ndo invasiva ( ) Aparelho de Tosse ( )

5 — Vacinas antigripal e/ou antipneumocaocica:

Recomendada mas nao feita ( ) Feita este ano ( ) N&o recomendada ( )

6 — Internou-se nos ultimos meses? SIM ( ) NAO ( )
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Ha quantos meses atras?

Tempo de hospitalizacao:

7 — Realiza Fisioterapia? SIM () NAO ( )
Respiratoria ( ) Motora ( ) Hidroterapia ( )
8 — Consegue dormir bem a noite?  SIM () NAO ( )
Faz uso de quantos travesseiros?
9 — Medicamentos em uso:
10 — Data do ultimo Ecocardiograma: / /

Resultado:

FE:




L) L

UNISUAM

Centro Universitario Augusto Motta

Pré-reitoria de Pés-Graduagao
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo

VARIAVEIS:

SENTADO

12 coleta

22 coleta

32 coleta

SpO2 (%)

FC (bpm)

Piméax (cmH.0)

Peméax (cmH20)

CV (mL)

CIM (L)

PFE  (L/s)

PFT  (L/s)

PET A (L/s)

ESPIROMETRIA

PARAMETROS

MEDIDA

PREDITO

% PREDITO

CVF (L)

VEF1

VEF1/CVF (L)

PFE

VARIAVEIS:

DEITADO

1 2 coleta

22 coleta

32 coleta

CV (mL)
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UNISUAM

Coleta de Dados de Composicao Corporal (Laboratério LAMH)

Analise da Composicao Corporal - BIA e Perimetria

Ficha para coleta de dados - Projeto Doencas Neuromusculares

Dados Gerais

Nome:
Data Hora: Idade:
MCT: Estatura: Semi-enverg:

Medicamentos ultimos 7 dias:

Hora da ultima refeicao:

Avaliador (a):

Resultados

Resisténcia: Reatancia:

Perimetria (cm)

Exp. Normal:
Insp. Profunda:

Exp. Forgada
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Anexo 1 — Carta de aprovacdo do comité de etica em
pesquisa

; Sociedade Unificada de Ensino Augusto Motta
m uUnNIisuAaAMm I Centro Universitario Augusto Motta
PRO REITORIA DE PESQUISA E POS GRADUAGAO "
COMITE DE ETICA EM PESQUISA -CEP UNISUAM
PARECER CONSUBSTANCIADO N°. 027 /11

| - Identificagdo:
o CAAE -0028.0.307.000-11
e Protocolo no. 027 /11 -CEP

TITULO DO PROJETO: ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
EM PORTADORES DE DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E AMIOTROFIA
ESPINHAL TIPO LE TIPO Il

Pesquisador (a) Responsavel: Cristina Méarcia Dias
« Instituicdo onde se realizara; Centro Universitario Augusto Motta
* Data da apresentagao ao CEP: 11/10/2011

Il = Objetivos:
Objetivo Geral:
Avaliar os efeitos agudos da tecnica de air-stacking sobre a variabilidade da frequéncia

cardiaca e a composi¢ao corporal em portadores de Distrofia Muscular de Duchenne e de
Amiotrofia Espinhal Tipo Il e Tipo I,
Objetivos Especificos.
1. Avaliar a capacidade de insuflacdo maxima (CIM) em portadores de Distrofia
Muscular de Duchenne e de Amiotrofia Espinhal Tipo Il & Tipo lll.
2. Comparar os efeitos da técnica de air-stacking sobre a varlabilidade da frequéncia
cardiaca nas posturas sentada e decubito dorsal.
3. Quantificar a composi¢cdo corporal através da analise de bioimpedéancia elétrica de
pacientes com doencas neuromusculares;
4. Verificar o nivel de gordura corporal através do indice de adiposidade corporal
(IAC) de pacientes com doencas neuromusculares;
5. Verificar a existéncia de associacéo entre o percentual de gordura medido pela
bioimpedancia elétrica e o IAC em pacientes com doencas neuromusculares.
6. Avaliar a variacdo da expansao toracica, através da perimetria, em pacientes com
doencas neuromusculares, correlacionando com os dados da espirometria.

Il - Sumario do Projeto:
Descricao do projeto: A disfuncdo autonémica tem sido descrita em portadores de

Distrofia Muscular de Duchenne. sendo observado que as miocardiopatias sao
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Sociedade Unificada de Ensino Augusto Motta
m U.IS.!*SUA__M 1 Centro Universitario Augusto Motta
determinantes da causa de morte em pacientes com malor sobrevida por controle das
complicacdes respiratérias. Em rela¢@o a Amiotrofia Espinhal, néo ha estudos avaliando a

fun¢do autondmica do coracao.

As técnicas para tratamento das alteracdes ventilatorias tém sido amplamente
utilizadas nessa populagdo, no entanto, os efeitos dessas técnicas sobre o controle
autondmico do coracdo ainda sdo desconhecidos. Dessa forma, a avaliagdo da VFC
durante a realizacdo da manobra de air-stacking poderia trazer contribuicdes importantes
para a abordagem terapéutica desses pacientes, assim como, para estabelecer os riscos
relacionados a aplicacdo da téecnica. O conhecimento da composi¢do corporal possibilitara
a identificacdo de fatores que possam influenciar as funcdes respiratoria e cardiovascular.

* Caracterizagao da amostra: Os pacientes serdo recrutados no ambulatorio de
pediatria do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagéo Gesteira (IPPMG) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e serdo eleitos para participacédo no
estudo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo abaixo descritos:

e Critérios de Inclusdo: criangas com diagnostico confirmado de Distrofia Muscular

de Duchenne e Amiotrofia Espinhal Tipo | e Tipo Il, com idade superior a 5 anos.

e Critérios de Exclusdo. pacientes com quadro respiratorio agudo no periodo de
duas semanas antes da coleta de dados, pacientes portadores de marca-passo,
pacientes com implantes metalicos e o ndo consentimento dos responsavelis em
participar do estudo frente ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

IV — Parecer do CEP: APROVADO
V - Data de reunido: 14/12/2011

Profa. Minam Raquel Meira Mainenti
Coordenadora do Comité de Etica em pesquisa
CEP - UNISUAM
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