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Resumo



Silva MC. Diagndstico da cardiomiopatia na distrofia muscular progressiva
por ressonancia magnética cardiovascular — correlacdo com tratamento,
prognéstico e preditores genéticos [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

Introdugéo: Distrofia muscular progressiva nas formas de Duchenne (DMD)
e Becker (DMB) sdo doencgas caracterizadas por progressiva degeneragéo
musculoesquelética e substituicdo por tecido fibrogorduroso. O envolvimento
cardiaco esta presente em 80% dos pacientes, apresenta curso clinico
silencioso e ¢é diagnosticado tardiamente pelos métodos tradicionais.
Objetivos: 1. Investigar a progressdo da fibrose miocardica pela
ressonancia magnética cardiaca (RMC), em ensaio clinico randomizado
para tratamento ou ndo com IECA, de pacientes com DMD e DMB e fragao
de ejecao ventricular esquerda (FEVE) preservada, por um periodo de 02
anos. 2. Investigar se ha mutagdes genéticas especificas que sejam
preditoras do acometimento miocardico diagnosticado pela RMC. 3.
Comparar os achados do ECG, radiografia de torax e ecocardiograma com
os da RMC. Métodos: Entre 1/6/2009 e 1/6/2012 foram incluidos 76
pacientes com diagnostico de DMD e DMB. Todos os pacientes realizaram
duas RMCs com intervalo médio de 2,05£0,11 anos, com técnicas de cine
ressonancia para avaliacdo da funcao ventricular e realce tardio miocardico
para avaliacdo da fibrose miocardica. A fibrose miocardica foi quantificada
por software especifico para obtengcao do percentual da massa de fibrose do
VE com analise semi automatica, utilizando os desvios padrbes da média
dos valores de intensidade do sinal do miocardio normal. Os valores acima
de 5 desvios padrbes da média do miocardio normal foram considerados
como fibrose miocardica. Os 42 pacientes com fibrose miocardica e FEVE
normal foram randomizado em 2 grupos, com 21 deles recebendo
tratamento com IECA e 21 sem qualquer tratamento para cardiomiopatia.
Apos 2 anos, novas RMCs foram realizadas para avaliar a evolugéo da
fiborose e a FEVE. Resultados: Notou-se fibrose miocardica em 72,3% dos
pacientes, sendo que 55,6 % nao apresentavam disfungcédo sistélica.
Verificou-se uma correlagéo positiva significativa entre idade e percentual de
fibrose na RMC basal (r=0,338, p=0,014) e seguimento (r=0,315, p=0,006).
Os pacientes randomizados e tratados com IECA apresentaram menor
evolucdo do percentual de fibrose do que os randomizados nao tratados
(3,1+£7,4% versus 10,0+6,2% respectivamente, p=0,001). Na analise linear
multivariada, verificamos que pertencer ao grupo tratado diminui a
progressao do percentual de fibrose (y=-4,51x+29,63 ajustado por idade, CK
e percentual de fibrose basal, p=0,039) e indica uma tendéncia de menor
probabilidade de apresentar fragdo de ejecdo do VE < 50% na RMC
seguimento (OR= 3,18, p= 0,102, por regressao logistica). Os pacientes com
mutacdo nos exons menores que 45 do gene da distrofina apresentaram
maior percentual de fibrose que os com mutagcdo dos exons maiores ou
iguais ao 45 na RMC basal (27,9+18,4% versus 12,1£13,4%,
respectivamente, p=0,006) e seguimento (33,1£21,1% versus 18,8+16,9%,
respectivamente, p=0,024). A avaliagdo conjunta por métodos tradicionais
(radiografia de torax, ECG e ecocardiografia) apresentou baixa sensibilidade



de 47,3% e valor preditivo negativo de 34,1% para o diagndstico do
envolvimento cardiaco na DMD e DMB, em pacientes com FEVE normal e
fibrose miocardica na RMC. Conclusdes: O ensaio clinico randomizado, por
um periodo de 2 anos, em pacientes com DMD e DMB, com fibrose
miocardica diagnosticada pela RMC e FEVE preservada, demonstrou
significativa maior progressao da fibrose miocardica nos pacientes que nao
fizerem uso de IECA. Existe uma correlagédo significativa entre o local de
mutacado no gene da distrofina e o acometimento cardiaco. O ECG, o eco e
radiografia de térax apresentaram baixa sensibilidade e baixo valor preditivo
negativo para detec¢cao do envolvimento cardiaco precoce nos pacientes
com DMD e DMB.

Descritores: Distrofia muscular de Duchenne/fisiopatologia; Distrofia
muscular de Duchenne/complicagdes; Mutagao/genética; Creatina quinase;
Cardiomiopatias/diagnéstico; Cardiomiopatias/fisiopatologia;
Cardiomiopatias/etiologia; Imagem por ressonancia magnética; Fungao
ventricular; Miocardio/patologia; Fibrose/diagndstico; Inibidores da enzima
conversora da angiotensina
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Silva MC. Diagnosis of cardiomyopathy in progressive muscular dystrophy by
cardiovascular magnetic resonance - correlation with treatment, prognosis
and genetic predictors [Thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013.

Introduction: Duchenne and Becker muscular dystrophies (DMD and BMD)
are diseases characterized by progressive skeletal muscle degeneration and
replacement by fibro fatty tissue. Cardiac involvement is frequent, as high as
70 - 80% of patients, and often develops clinically silent, without any evident
early clinical signs. Traditional diagnostic methods (ECG, chest x-ray and
echocardiography) are only able to diagnose cardiac involvement at a later
stage. Objectives: 1. To investigate the progression of myocardial fibrosis by
cardiac magnetic resonance (CMR), in a randomized clinical trial for
treatment with ACE inhibitors, in patients with DMD or BMD and preserved
left ventricular ejection fraction (LVEF), for a period of 02 years. 2. To
investigate whether there are specific genetic mutations that are predictive of
myocardial involvement detected by CMR. 3. To compare the findings of
ECG, chest radiography and echocardiography with those found by CMR.
Methods: Between 01/06/2009 and 01/06/2012 76 patients with DMD and
BMD were included. All patients underwent two CMRs with a mean interval
of 2.05+0.11 vyears, using cine resonance for function evaluation and
myocardial delayed enhancement technique for myocardial fibrosis detection.
Myocardial fibrosis was quantified by specific software for obtaining fibrosis
mass, as percentage of LV mass, using semi-automatic fibrosis analysis and
standard deviations of the mean values of signal intensity of the normal
myocardium. A value of five standard deviations above the mean of a normal
myocardium were considered myocardial fibrosis. The 42 patients with
myocardial fibrosis and normal LVEF were randomized into 2 groups, with 21
of them receiving ACE inhibitor treatment and 21 no treatment for
cardiomyopathy. After 2 years, new CMRs were performed to evaluate
fibrosis extent and LVEF. Results: Myocardial fibrosis was noted in 72.3% of
the patients, 55.6% showed no systolic dysfunction. There was a significant
positive correlation between age and myocardial fibrosis at the CMR baseline
(r=0.338, p=0.014) and follow-up (r=0.315, p=0.006). Patients randomized
and treated with ACE inhibitors had lower evolution of myocardial fibrosis
than those who were randomized and untreated (3.1+7.4% vs.10.0£6.2%,
respectively, p=0.001). Using multivariate regression analysis, we found that
belonging to the treated group decreases the progression of myocardial
fibrosis (y=-4.51x+29.63 adjusted for age, CK and baseline myocardial
fibrosis, p=0.039) and indicated a trend for lower probability of presenting
LVEF<50% at follow-up CMR (OR= 3.18, p= 0.102, by logistic regression).
Patients with mutations in exons less than 45 had greater extent of
myocardial fibrosis than patients with mutations in exons greater than or
equal to 45 in CMR at baseline (27.9+18.4% vs. 12.1+13.4%, respectively,
p=0.006) and at follow-up (33.1£21.1% vs. 18.8£16.9%, respectively,
p=0.024). Conclusions: In this 2-year follow-up randomized clinical trial in
patients with DMD and BMD with preserved LVEF, myocardial fibrosis
diagnosed by CMR, showed significantly greater progression in patients not



receiving ACE inhibitors therapy. There was a significant correlation between
the site of mutation in the dystrophin gene and cardiac involvement. ECG,
echocardiography and chest radiography showed low sensitivity and low
negative predictive value for early detection of cardiac involvement
(myocardial fibrosis by CMR) in patients with DMD and BMD.

Descriptors: Muscular dystrophy, Duchenne/physiopathology; Muscular
dystrophy, Duchenne/complications; Mutation/genetics; Creatine kinase;
Cardiomyopathies/diagnosis; Cardiomyopathies/physiopathology;
Cardiomyopathies/etiology; Magnetic resonance imaging; Ventricular
function; Myocardium/pathology; Fibrosis/diagnosis; Angiotensin-converting
enzyme inhibitors.
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Distrofia muscular progressiva corresponde a um grupo de doencgas
geneticamente determinadas, em que ha degeneracdo musculoesquelética
irreversivel e progressiva, com consequente fraqueza muscular também
progressiva, apdés um curto periodo de desenvolvimento motor
aparentemente normal '. A heranca pode ser autossémica dominante,
autossOmica recessiva e ligada ao cromossomo X. A forma mais comum e
letal da distrofia muscular progressiva é a forma de Duchenne (DMD). Uma
outra forma alélica e 10 vezes mais rara que a forma de Duchenne, é a
forma de Becker (DMB) 2.

Nestas duas formas de distrofia ha mutacdo no gene da distrofina
localizada no cromossomo X, no locus Xp21. A distrofina € uma proteina
localizada na camada interna da membrana plasmatica das fibras
musculares e, juntamente com as proteinas do complexo distroglicano, faz a
ligacdo do citoesqueleto com a matriz extracelular 3. Sua principal funcéo é
manter a estabilidade da membrana celular (sarcolema) durante a contragéo
muscular. Com a falta ou pequena quantidade de distrofina, os musculos
distroficos sofrem sucessivas micro rupturas no sarcolema durante a
contracdo, com consequente necrose das fibras musculares e substituicdo
por tecido fibrogorduroso *.

Na DMD as mutagcbes levam a uma auséncia de expressao da

distrofina em tecido muscular, com manifestagcdo fenotipica mais grave. Na

DMB, a distrofina apresenta-se em quantidade reduzida ou com peso



Introducéao 3

molecular anormal levando a um fendtipo, em geral, mais leve e ao inicio
dos sintomas mais tardiamente. Existe ainda, uma terceira forma clinica,
descrita como forma intermediaria entre DMD/DMB, cujas manifestacdes
nao sao tdo graves como na DMD nem tdo leves como na DMB. Tal
variabilidade fenotipica depende do tipo de mutagdo e do seu efeito na
expressao da distrofina >.

Como as distrofias musculares nas formas de Duchenne e Becker sao
recessivas ligadas ao cromossomo X, as mulheres sdo portadoras e os
homens manifestam a doenca. Aproximadamente 1/3 dos casos de DMD
sao causados por mutagdes novas e 2/3 sao herdados de maes portadoras.
Com esse padréo de hereditariedade, as gestantes portadoras apresentam
risco de 50% de passar o gene defeituoso para a sua descendéncia, sendo
que metade dos filhos pode ser afetada e metade das filhas tornar-se
portadora >°.

Na historia natural destas distrofias ocorre o envolvimento dos grupos
musculares esqueléticos, como o dos membros inferiores e respiratorios e
também do miocardio. Entre as principais causas de ébito destes pacientes
estdo a insuficiéncia respiratoria e/ou cardiaca. Com a otimizacdo dos
cuidados respiratorios, a morte por causa cardiaca passou a representar um
dos principais limitantes na sobrevida destes pacientes ". Em 2007, nosso
grupo descreveu pela primeira vez na literatura, em um pequeno grupo de
pacientes, que o comprometimento cardiaco em DMD e DMB estava
associado a presenca de extensa fibrose miocardica detectada pela

Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC) *'°. A correlacdo da fibrose
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miocardica com a mutacido exon-especifica e com intervengdes terapéuticas
que possam influenciar a progressdo da fibrose miocardica ndo séo ainda
conhecidas. Estes dados poderiam trazer modificagdes no manejo clinico

destes pacientes.

1.1 Historico

Em 1851, em uma comunicagao para a Royal Medical and Chirurgical
Society of London e em publicagdo no ano seguinte, Edward Meryon
descreveu meninos apresentando sintomas consistentes com o diagndstico
de distrofia muscular ''. Em 1867, na Francga, Guillaume-Benjamin-Amand
Duchenne publicou um estudo detalhado, com sistematizagdo clinica,
patoldgica e eletrofisiolégica de uma atrofia muscular progressiva que até
hoje é conhecida como distrofia muscular de Duchenne (DMD) 2. Em 1955,
Becker e Kiener relataram uma forma alélica com fendtipo um pouco mais
brando conhecido como distrofia muscular de Becker (DMB) 2.

Em 1993, Towbin et al. relataram uma forma de cardiomiopatia
dilatada ligada ao cromossomo X, sem acometimento musculoesquelético
expressivo, também considerada como uma forma alélica em que o padrao
de expressédo da mutagdo do gene da distrofina no musculo cardiaco difere
do padrdo de musculo esquelético ™.

Em todas estas trés formas alélicas de distrofinopatias, o coracéo esta

clinicamente ou subclinicamente acometido em algum grau. O envolvimento
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cardiaco foi mencionado pela primeira vez em 1836 por Conte e Gioia '°, em
um caso semelhante ao que foi posteriormente descrito como distrofia

muscular por Duchenne.

1.2 Caracteristicas clinicas das distrofias musculares de Duchenne e

de Becker

1.2.1 Distrofia muscular de Duchenne (DMD)

A DMD se caracteriza por fraqueza muscular simétrica e progressiva,
observada a partir do terceiro ano de vida. Entre trés e seis anos, a crianga
apresenta acentuacdo da lordose lombar associada a bascula da bacia
caracterizando a marcha anserina. Inicialmente, os meninos acometidos
sofrem quedas frequentes e apresentam dificuldade para subir escadas,
correr e levantar-se do chao '®. O “levantar miopatico” é sinal caracteristico e
consiste em levantar-se apoiando sucessivamente as maos nos diferentes
segmentos dos membros inferiores, de baixo para cima, como se a crianga
estivesse ascendendo sobre si mesma '’. Estes sinais sdo decorrentes da
fragueza muscular simétrica que acomete inicialmente os musculos
extensores das coxas e da coluna.

A distrofia muscular evolui com debilidade lentamente progressiva,
levando a incapacidade para deambulagdo e o consequente uso da cadeira

de rodas entre 10 e 12 anos de idade. Posteriormente, aparecem contraturas
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musculares e deformidades esqueléticas progressivas. Os musculos dos
membros superiores sdo acometidos com o progredir da doenga,
inicialmente nos grupos proximais e em seguida nos grupos distais '%. A
insuficiéncia respiratéria se estabelece como consequéncia da faléncia dos
musculos respiratérios pela miopatia e pelos transtornos da mecanica
respiratdria pela grave lordose lombar '°.

Além das alteracbes musculoesqueléticas, ha presenca de
osteoporose, dificuldade de degluticao '® & cerca de 30 a 50% dos pacientes

com DMD apresentam retardo mental %°.

1.2.2 Distrofia muscular de Becker (DMB)

Na DMB o padrdgo anatbmico de acometimento muscular é
semelhante ao dos pacientes com DMD, entretanto estas doencas se
diferenciam pela idade do inicio dos sintomas, ritmo de progressédo e
gravidade. A DMB é considerada uma forma mais leve de distrofia muscular
progressiva e ha maior heterogeneidade no fenaétipo clinico, com o inicio dos
sintomas em geral na segunda década de vida. A velocidade de progressao
€ muito variavel. Os acometidos, em geral, continuam a andar até os 20
anos de idade, sendo que alguns deles deambulam até a quinta ou sexta

décadas de vida 2"
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1.3 Envolvimento cardiaco

O envolvimento cardiaco na DMD é muito frequente, insidioso e esta
presente em aproximadamente 80% dos pacientes 2. Como estes pacientes
estdo sujeitos a acentuada restricdo de mobilidade, mesmo que estejam com
disfuncdo sistélica acentuada, pode haver auséncia de manifestagdes
clinicas até a segunda década de vida ?"?**. Os sintomas de disfuncdo
cardiaca podem ser vagos e inespecificos, como fadiga, perda de peso,
vémito, disturbios do sono ?*. Estes pacientes frequentemente desenvolvem
arritmias e podem apresentar bloqueio AV completo associado a disfuncao
sistélica grave no estagio final da doenca %°.

Na DMB, existem varios casos em que a expressao do fendtipo é
atipica, incluindo grave cardiomiopatia na auséncia de fraqueza muscular
significante ?°. Estudos tém demonstrado que o envolvimento cardiaco, na
maioria dos casos, se da por volta dos 30 anos de idade #’. Alguns pacientes
podem apresentar importante cardiomiopatia como primeira manifestacéo da
doenca, que pode se tornar muito grave e evoluir para transplante 2.

A doencga cardiaca nas distrofinopatias esta relacionada a substituicdo
progressiva de cardiomiécitos e do sistema de Purkinje por tecido conjuntivo,
fibrose ou por gordura ?°. Em autépsias de pacientes em estagio final de
doenca cardiaca, nota-se alternancia de areas de hipertrofia de midcitos,

atrofia e fibrose 2%%°,

Estudos histologicos tém demonstrado que fibras
cardiacas de Purkinje apresentam necrose similar a notada nos musculos

esqueléticos *'.
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Aproximadamente 28% dos pacientes com DMD apresentam
anormalidades cardiacas detectaveis pelo ecocardiograma por volta dos 14
anos e 57% por volta dos 18 anos 2**2. Em estudo pioneiro do nosso grupo
com ressonancia magnética cardiaca em pacientes com DMD e DMB a partir
de 7 anos de idade, demonstramos a presenca de areas de fibrose
miocardica apesar da auséncia de disfuncdo sistdlica, sintomas
cardiovasculares ou alteragbes na radiografia de torax, eletrocardiograma e
ecocardiograma *'°. Este foi o primeiro trabalho na literatura a descrever a
presenca de fibrose miocardica pela técnica de realce tardio miocardico
(RTM) na ressonancia magnética cardiaca em pacientes com distrofia
muscular progressiva nas formas de Duchenne e Becker.

As complicagdes cardiacas, respiratérias e ortopédicas, se nao forem
tratadas, podem levar ao ébito por volta de 19 anos de idade na DMD. Com
a assisténcia ventilatéria noturna (CPAP e BiPAP) e cirurgia para
estabilidade da coluna, esta havendo uma queda na incidéncia de mortes
por insuficiéncia respiratoria ¢, ao passo que as mortes por acometimento
cardiaco estdo se tornando cada vez mais frequentes. O comprometimento
cardiaco ja é a segunda causa mais frequente de mortes nas distrofinopatias
” que ocorrem geralmente da segunda & terceira décadas de vida na DMD e

da quarta a quinta décadas na DMB 23,
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1.4 Caracteristicas genéticas e base molecular

A forma mais comum de distrofia muscular € a de Duchenne, que
apresenta incidéncia de 1:3.000 no sexo masculino. A distrofia de Becker
apresenta incidéncia de 1:30.000 **%3¢_ O gene da distrofina que foi isolado
na década de 1980 por Greenstein, € um dos maiores do genoma humano,
apresenta 2500 kb e contem 79 exons correspondentes a 1% do
cromossomo X .

Este gene possui oito regides promotoras que originam diferentes
isoformas de distrofina (figura 1). Essas isoformas apresentam diferentes
tamanhos e se expressam em diversos tecidos. Com excegao das isoformas

Dp140, Dp116, todas as outras apresentam expresséo no tecido miocardico.
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Figura 1 - Organizagdo gendmica do gene da distrofina no cromossomo
Xp21. As linhas pretas verticais representam os 79 exons
distribuidos em 2.500 kb. As setas indicam os varios promotores
(B-cérebro, M-musculo, P-Purkinje, R-retina, S- células de
Schwann e G-distrofina-cérebro). Abaixo estdo descritas as
varias isoformas da distrofina e as suas relagbes com os exons.
Fonte: Adaptado de Muntoni, Torelli & Ferlini .
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A Tabela 1 demonstra os padrbes de expressdo dos principais

promotores da distrofina.

Tabela 1 - Isoformas da distrofina e padrdes de expressao

Isoformas Padroes de expressao

Dp427 B Neurdnios do cortex cerebral, hipocampo, musculo esquelético e
cardiaco.

Dp427 M Musculo esquelético e cardiaco; células gliais e cértex cerebral fetal.

Dp427 P Neurdnios cerebelares de Purkinje e musculo esquelético.

Dp260 Transcrita a partir do exon 30. Presente na retina, cérebro e
musculo cardiaco.

Dp140 Transcrita a partir do exon 45. Presente no cérebro, coluna espinhal
e rim. Expressa predominantemente durante o desenvolvimento
cerebral do feto.

Dp116 Transcrita a partir do exon 56. Presente em células de Schwann.

Dp71 Transcrita a partir do exon 63. Presente no cortex cerebral, glandula

pituitaria, bulbo olfatério, giro denteado hipocampal, regides no
neocortex, células-tronco embrionarias, retina, rim, pulmao e
musculo cardiaco.

Fonte: Adaptado de Zachi *®, Taylor *°, Muntoni, Torelli & Ferlini ¥, Emery *° e Mehler *'.

A base molecular das distrofinopatias tem sido conhecida nos ultimos

20 anos “**%4% As distrofias de DMD e DMB podem estar associadas a

diferentes defeitos genéticos tais como dele¢cdes em 70% dos casos,

duplicagbes em 5-6% dos casos e mutagdes de ponto (em poucas bases ou

em um nucleotideo) nos casos restantes **. A extensdo da delecdo, no

entanto, nem sempre se relaciona com a gravidade da doencga. Alguns

pacientes com DMB e sintomas mais leves podem apresentar delecbes em

numerosos exons enquanto outros com DMD e sintomas importantes podem

apresentar delegcdes em poucos exons .
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Estudos tém demonstrado que as mutagdes se concentram em duas
regides do gene, que sdo consideradas pontos quentes ou “hot spots”: As
delegdes ou duplicagdes ocorrem em 80% nos exons 44 a 52 e, nesta
regidao, 40% delas ocorrem no exon 44, que é um dos mais extensos do
gene da distrofina; outro “hot spot” corresponde aos exons 1 a 19, onde se
concentram cerca de 20% das delecdes ou duplicagdes *24344:4°,

A distrofina € uma proteina cito esquelética que apresenta massa
molecular de 427 queda e 3.685 aminoacidos. Sdo quatro os diferentes
dominios conhecidos nesta proteina: o dominio amino terminal (NH2-
terminal); o Rod domain, que é a regido mais central; o dominio rico em
cisteina e o dominio carboxi terminal (COOH-terminal) *° (Figura 2).

A produgédo ou nao da distrofina depende se a mutagdo mantém ou
nao a capacidade de traducdo do mRNA na sintese da proteina. Monaco et
al. *’ propuseram a teoria de leitura de quadro, na qual hipotetizaram que a
auséncia de proteina detectavel em DMD é causada pela mutagdo que
provoca a perda da matriz de leitura do mRNA (out of frame), com
consequente formacédo de uma proteina muito anormal que € rapidamente
destruida pela célula na DMD. Se a delecao preservar a matriz de leitura do
mRNA (in frame) forma-se uma proteina qualitativamente alterada, porém
parcialmente funcional (DMB).

O conhecimento exato da mutacdo no gene da distrofina em
pacientes com DMD ou DMB pode ser um indicador do prognostico e parte
importante no diagnostico da doencga. Existe uma teoria que relaciona o sitio

da delecdo com a gravidade do quadro clinico (expressao fenotipica).
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Geralmente, os pacientes com DMD apresentam auséncia da regidao C-
terminal, enquanto na DMB essa regido encontra-se preservada 8 Delecgbes
na regido amino terminal (N-terminal) podem levar a variavel, mas grave
fendtipo de DMB. O rod domain proximal parece ser relativamente
dispensavel, pois as dele¢cbes encontradas neste local podem resultar em
fendtipos mais leves ou atipicos. Delecdes no rod domain distal tendem a
ocasionar fenétipos mais tipicos de DMB “2.

Jefferies et al., realizaram estudo genético de 47 pacientes com DMD
e demonstraram que mutacdes nos exons 10-42 estiveram associadas com
a presenca de cardiomiopatia. Por outro lado, mutagdées nos exons 51 ou 52
foram relatados como possiveis cardioprotetores, isto €, ndo estiveram
associados a envolvimento cardiaco *°. Estudos experimentais vém sendo
desenvolvidos na tentativa de elucidar a relagao entre o sitio da mutagdo e o
desenvolvimento da cardiomiopatia. Entretanto, uma firme correlagéo entre o

genotipo e o fendtipo cardiaco ainda nao foi bem estabelecida %0

1.5 Fisiopatologia

Diversos modelos tém demonstrado que a distrofina faz a ligagéo da
actina, proteina do sarcOmero, que esta situada sob a membrana, com a
proteina de membrana beta-distroglicana e esta, por sua vez, interage com a
proteina alfa-distrolgicana, também conhecida como laminina, que esta

localizada na matriz extracelular ®'. Com esta ligacdo, a principal fungdo da
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distrofina parece ser a estabilizacdo do sarcolema e das proteinas do
complexo distroglicano, assim como a conexdo indireta da matriz
extracelular com o aparato contratii do citoesqueleto (sarcémero). Em

tecidos ndo contrateis, a fungcdo da distrofina parece ser a organizagédo da

52,37

membrana celular e a manutencao de seus componentes
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Figura 2 - Esquema da proteina com seus respectivos dominios (N-
terminal, Rod domain, dominio rico em cisteina e C-terminal) e
sua interacdo com as proteinas do citoesqueleto e da matriz

extracelular.
Fonte: Dubowitz, V. 2007 “¢.

Apesar de todas as células musculares apresentarem micro rupturas
na membrana plasmatica quando sujeitas ao estresse mecanico, elas se
adaptam reparando ou substituindo componentes que sofreram injurias e
prevenindo novas injurias. Estas microrroturas provocam abertura transitéria
dos canais de célcio e aumento localizado e transitorio do fluxo de calcio

para o citoplasma celular, que € armazenado para préximas contracoes
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935435 Estudos com microscopia eletrdnica em amostras de musculos

esqueléticos de pacientes com DMD sugerem que a necrose da membrana
muscular se da devido ao fluxo anormal de ions de calcio tecidual, com
consequente aumento e persisténcia da atividade dos canais de calcio,
diminuicdo da estabilidade osmadtica da membrana, ativacdo da protease
sensivel ao ion calcio, causando degradagdo das proteinas musculares e
dano tecidual °°%3,

Estudos quantitativos de distrofina em bidépsia muscular esquelética
de pacientes com DMD, demonstraram pequena ou indetectavel quantidade

57

de distrofina manifestando-se com miopatia grave e morte prematura

58

devido as complicagdes respiratérias e cardiacas Por outro lado,

individuos com moderada reducdo do nivel de distrofina apresentaram um
fenétipo de DMB mais leve e variavel %%,

De forma semelhante, estudos realizados em bidpsias miocardicas
em coragoes retirados de pacientes com DMD, submetidos a transplante e

2930 Bijes et al.

autopsiados, demonstraram a auséncia de distrofina
estudaram fibras cardiacas isoladas de coragdes originados de transplante
cardiaco e demonstraram que a expressao anormal da distrofina nas fibras
de Purkinje esta diretamente relacionada aos defeitos de condug¢do nos
pacientes com DMD e DMB .

Lohan et al. (2005) ®' estudaram as fibras cardiacas de modelo
animal, com deficiéncia da isoforma da distrofina Dp427, devido a delecéo

de ponto no exon 23. O modelo animal exibiu um eletrocardiograma anormal

e seu coragao apresentou alteragdes necrédticas e inflamatérias em grau
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variavel com propriedades contrateis alteradas. O exercicio fisico piorou o
processo distréfico no coragdo. A analise por ensaio imuno enzimatico
sugeriu que a falta de distrofina claramente afetou a abundancia do
complexo distroglicano, como notado em musculos esqueléticos. Houve
comprometimento da ligagdo entre a matriz extracelular e a actina no
citoesqueleto, o que propiciou maior suscetibilidade as micro rupturas nas
membranas das fibras cardiacas durante ciclos de excitagdo-contracéo-
relaxamento, com consequente necrose celular ©'.

No coragao, a distrofina ndo esta restrita ao sarcolema, mas também
se localiza na regiao tubular transversa da superficie da membrana. Logo, a
ruptura da membrana induzida pela contracédo afeta, além do plasmalema,

os tubulos transversais na superficie da membrana 2.

Em analogia a
hipétese do efeito do excesso de calcio nas fibras esqueléticas, a ruptura da
membrana também introduz calcio na superficie da membrana, levando ao
aumento do transporte deste ion pelos canais de calcio até o citoplasma, o
que ativa as proteases dependentes de calcio e ocasiona destruicdo de
proteinas celulares e das fibras musculares "3,

Como demonstrado na Figura 2, a distrofina parece também estar
envolvida em mecanismos de sinalizagdo por meio da interacdo com as
sintrofinas, distrobrevinas e indiretamente com enzima 6xido nitrico sintase
produzida nos neurdnios (NNOS) e canais de sddio e potassio %. Nas fibras
cardiacas, o nNOS esta ausente no sarcolema e esta substituido por eNos

(NOS endotelial) ®*%°. Sander et al. (2000) ® demonstraram que a nNOS se

liga indiretamente a porgéo carboxi terminal da distrofina e é necessaria para
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aumentar o fluxo sanguineo durante a contragdo muscular em humanos se
exercitando fisicamente. A falta da nNOS provoca isquemia durante a

contracdo, exacerbando os efeitos deletérios da deficiéncia de distrofina .

1.6 Diagnéstico

O diagnéstico precoce e acurado da DMD e DMB permite uma
intervencdo apropriada multidisciplinar, com suporte continuo objetivando
minimizar as incapacitagbes proprias da evolucdo da doenga e das suas
comorbidades. Na presenca de historia familiar positiva de DMD ou DMB
e/ou sintomas clinicos como fungdo muscular anormal em uma crianca do
sexo masculino, com idade em torno de cinco anos, alguns passos devem
ser seguidos visando o diagndstico da doencga:

e Estudo da dosagem de creatinofosfoquinase, transaminases e aldolase no
sangue periférico. Em pacientes com DMD, ha aumento importante dos
niveis sanguineos de creatinofosfoquinase desde o nascimento %7639,

e Coleta de sangue periférico para estudo molecular, visando encontrar
delecdes ou duplicagdes no gene da distrofina.

e Caso nao seja encontrada mutagdo, o proximo passo € a realizagdo da

bidpsia muscular para estudar a distrofina.
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FUNCAO MUSCULAR ANORMAL EM MENINOS
POR VOLTA DE 05 ANOS

DOSAGEM SERICA DE CK

" CKNORMAL-PESQUISADE
OUTRAS DOENCAS CK BASTANTE AUMENTADA
NEUROMUSCULARES

ESTUDO MOLECULAR
NO SANGUE PERIFERICO

DNA COM
MUTACAO -
DMD OU DMB

DNA SEM
MUTACAOQ

BIOPSIA MUSCULAR

DISTROFINADIMINUIDA
OU PESO MOLECULAR
ANORMAL- DMB

DISTROFINAAUSENTE
-DMD

Figura 3 - Algoritmo do diagnostico de DMD ou DMB
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1.6.1 Creatinofosfoquinase

Creatinofosfoquinase (CK) € uma enzima cuja fungéo é adicionar um
grupo fosfato a creatina, produzindo uma molécula de alta energia: a
fosfocreatina. Esta molécula € uma fonte rapida de energia para as
demandas celulares. Durante o processo de degeneracdo muscular, ha
ruptura das membranas celulares e o conteudo celular cai na corrente
sanguinea. Como ha presenca de grande quantidade de CK nas células
musculares, o aumento dos niveis séricos de CK indica dano muscular.

A concentragao de CK no sangue periférico esta aumentada em mais
de 10 vezes em todos os pacientes com DMD e em até 5 vezes em todos os
pacientes com DMB. Na DMD, os valores de CK, entre os 14 e 22 meses de
idade, estdo bastante elevados (50 a 100 vezes o valor normal), mas a
concentrag&do diminui gradualmente com o avangar da idade como resultado
da progressiva eliminagdo de fibras musculares distréficas que sao fonte de

elevada concentracéo de CK %",

1.6.2 Estudo molecular

O estudo molecular é realizado a partir de amostra de sangue
periférico usando, mais frequentemente, técnicas como reagao de cadeia de
polimerase (PCR) e a “multiplex ligation-dependent probe amplification”
(MLPA) que detectam delegbes e/ou duplicagdes. Nos ultimos 5 anos, a

MLPA tem sido muito mais usada ">">"*. Na tentativa de cobrir falhas de
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diagndstico ocasionadas pela PCR multiplex, um novo método foi
desenvolvido na Europa pela MRC-Holland, o MLPA. A “multiplex ligation-
dependent probe amplification” (MLPA) permite a identificagdo de delegdes e
duplicagdes nos 79 exons da distrofina. Diferentemente do MLPA, o PCR

multiplex estuda um menor niimero de exons e n3o detecta duplicacdes ">7°.

1.6.3 Bioépsia muscular

A biopsia muscular com estudo da distrofina é decisiva para o
diagndstico dos pacientes que apresentam mutagdes de ponto ou pequenos
rearranjos de delegdes, dificilmente identificadas pelas técnicas de biologia
molecular %,

O estudo da distrofina € feito pelas técnicas de Western blot e imuno-
histoquimica. As técnicas de imuno-histoquimica permitem que se faca a
visualizagdo de antigenos por meio da aplicagdo de anticorpo especifico ao
antigeno (o anticorpo primario), de um anticorpo secundario ao anticorpo
primario e de um substrato cromdgeno com etapas de lavagem de permeio.
A ativacdo enzimatica do cromodgeno resulta em um produto de reagdo
visivel no local do antigeno. Os resultados s&o interpretados por meio de um
microscopio optico. No estudo imuno-histoquimico da distrofina, utilizam-se
anticorpos contra diferentes epitopos e contra alguns dos componentes do
complexo distrofina-glicoproteinas, avaliando tanto a qualidade quanto a

quantidade da distrofina e das glicoproteinas a ela associadas """®.
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A técnica Wester blot associa técnicas de separagao por eletroforese
e métodos de detecgao de anticorpos. Essa técnica fornece informacgdes
sobre o peso molecular, quantidade e diferentes isoformas das proteinas
estudadas "®"°.

O estudo histolégico da amostra muscular é inespecifico nas diversas
miopatias e deve ser interpretado juntamente com o quadro clinico e exames
laboratoriais. Se o estudo for feito mais precocemente na evolugdo da
doenca, nota-se variagdo no diametro da fibra, centralizacdo nuclear, focos
de necrose e de regeneracgao de fibras que pode ser deficitaria. Se o estudo
for feito mais tardiamente, ha deposi¢cdo de gordura, tecido conectivo e

fibroso. O processo de necrose e regeneragao acontece até que as células

percam a sua capacidade de multiplicagao .

Figura 4 - Histoquimica muscular — HE (20x) tecido muscular esquelético
com acentuada variacdo no calibre das fibras, fibrose
endomisial, necrose, fagocitose e regeneracgao de fibras (A). HE
(20x) tecido muscular esquelético com acentuada variagdo no
calibre das fibras e fibrose endomisial (B). Imagens gentilmente
cedidas por Dra Julia Filardi de Oliveira Paim — patologista cirirgica do
laboratério de patologia clinica do Hospital Sarah Kubitschek, Belo
Horizonte, MG
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Figura 5 - Imuno-histoquimica de amostras de musculo de paciente com
distrofia de Duchenne (A, C e E) e controles (B, D e F) em
aumento de 20x. Distrofina DYS1 Dominio Rod: negativo (A) e
controle DYS1(B). Distrofina DYS2 Terminal carboxila: negativo
com fibras (C) e controle (D). Distrofina DYS3 Terminal amino:
negativo (E) e controle (F)
Imagens gentiimente cedidas por Dra Julia Filardi de Oliveira Paim —

patologista cirurgica do laboratério de patologia clinica do Hospital
Sarah Kubitschek, Belo Horizonte, MG.
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1.7 Diagnéstico cardiolégico

Como o desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada nas
distrofinopatias usualmente precede o desenvolvimento de sintomas de
insuficiéncia cardiaca e contribui significativamente para a mortalidade dos
acometidos, a investigagdo diagnostica precoce e sistematica é muito
importante, visando a identificagao e tratamento da disfungéo sistdlica inicial.
A radiografia de torax, o eletrocardiograma e o ecocardiograma devem ser
realizados periodicamente tentando detectar algum sinal de disfungéo
cardiaca. Nos ultimos anos, a ressonancia magnética cardiaca tem sido
valioso instrumento para a caracterizacao tecidual do miocardio, em especial
na deteccdo da fibrose miocardica, em diversas cardiomiopatias isquémicas
e nao isquémicas 8' 82 8 84 85 8 N5 DMD e DMB a RMC detectou fibrose

miocardica como achado precoce na evolugdo da doenga %1087:88.:89.90.91.92

1.7.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma ainda € o teste mais usado para diagnosticar a
cardiopatia mas, frequentemente, esta limitado pela escoliose acentuada
que propicia pobre janela acustica, notada principalmente nos pacientes com
DMD ?'. O ecocardiograma pode revelar dilatagdo de cémaras cardiacas,
disfungdo ventricular sistdlica e diastdlica, formagdo de trombos,
anormalidades valvares, anormalidades na movimentacdo das paredes

ventriculares, efusdo pericardica. O Doppler tecidual e o estudo da
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deformacgéo tecidual tém sido usados para estudo das anormalidades de
movimentagdo das paredes miocardicas podendo, em alguns casos, inferir

fibrose subclinica %%,

1.7.2 Ressonancia magnética cardiaca (RMC) com técnica de realce

tardio miocardico (RTM) na deteccgao de fibrose miocardica

A ressonancia magnética cardiaca € um método nao-invasivo e
desprovido de radiagao ionizante, capaz de produzir imagens cardiacas com
alta resolucao espacial e em varios planos. Este método € padrao ouro para
diagnostico de alteragdes de contratilidade segmentar, por meio da técnica
de cine ressonancia %?%. Nos ltimos 10 anos, varios estudos experimentais
9.97.98.99 o clinicos 811100:101.102103 tam demonstrado que a RMC, utilizando a
técnica de realce tardio, € precisa na caracterizagao tecidual miocardica em
regides com infarto e/ou fibrose, identificando até mesmo areas de
microinfarto, n&o detectadas por outros métodos de imagem, devido a sua
alta resolucao espacial.

Nos ultimos anos, além da consolidada importancia da ressonancia
magnética na avaliagdo do miocardio acometido por doenga arterial
coronariana, o estudo do realce tardio miocardico por meio da RMC passou
a ser utilizado em varias outras cardimiopatias ndo isquémicas, fornecendo

importante contribuicdo no diagnostico diferencial destas doengas. Muitas

cardiopatias nao isquémicas apresentam aspectos caracteristicos na
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ressonancia magnetica, relacionando padrdo de realce tardio a etiologia da
agress&o miocardica ®1083.86.103,104,105,106,107,108,100

A técnica de realce tardio se desenvolveu a partir de estudos de Lima
et al., que detectaram e caracterizaram areas de infarto, usando o gadolinio

8199110 ¢ Judd """ foram os primeiros a realizar

como contraste '%°. Kim
trabalhos experimentais usando o realce tardio e Simonetti et al. 2 fizeram
a descri¢ao da técnica do realce tardio miocardico (RTM) .

Para o estudo de realce tardio, sao realizadas sequéncias de pulso do
tipo gradiente-eco rapida ponderadas em T1, com um pré-pulso de inverséo-
recuperacdo e um tempo de inversdo ajustado para anular o sinal do
miocardio. Por conseguinte, as imagens adquiridas por meio desta técnica
demonstram o miocardio integro com intensidade de sinal muito baixa,
proximo a zero, o que aparece na imagem como sinal escuro. O quelato de
gadolinio, que é o contraste rotineiramente usado para caracterizagao
tecidual na RMC, ocupa o espaco extracelular por ser inerte e néao
atravessar as membranas celulares dos midcitos integros. Além do mais,
como no miocardio normal os miocitos estdo densamente organizados,
ocupando a maior parte do espaco (~80% do espaco é intracelular), apenas
pequeno espago extracelular (~20%) pode ser ocupado por contraste
baseado no gadolinio """'"3. Assim, com pequeno volume de distribuigao
para o quelato de gadolinio, este é rapidamente eliminado do miocardio
normal. Nas areas com necrose ocorrem rupturas das membranas dos

midcitos, comunicando o espaco intracelular com o espaco extracelular e,

em consequéncia, ha aumento acentuado do volume de distribuicdo do
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gadoll’nlo 113,114,115

. Isto leva a uma alteragdo na cinética da distribuicido do
contraste e propicia a eliminagdo mais lenta do mesmo (delayed washout).
Com essas alteragbes, cerca de 10 a 15 minutos apds a injecédo do
gadolinio, quanto maior a area de espago extracelular causada pela
presenca de fibrose ou necrose miocardica, maior sera a concentragao do
contraste nestas areas de injuria, com consequente hipersinal nas imagens
de RMC. Assim, este hipersinal caracteriza o miocardio infartado ou fibrético
como um miocardio branco nas imagens de RMC "'°,

Em pacientes com infartos antigos ou portadores de cardiopatias n&o
isquémicas em que ha presenca de fibrose miocardica e expansao do
espaco extracelular, nota-se também aumento da concentragédo de gadolinio
e lentiddo para sua eliminagdo. O resultado final nas imagens de realce

tardio é semelhante ao notado nos tecidos necrosados do infarto agudo, com

miocardio fibrosado branco e miocardio integro escuro '°.

1.7.3 Fibrose miocardica em pacientes com DMD e DMB pela RMC

Com a falta de sintomas cardiolégicos e as dificuldades
ecocardiograficas para se detectar precocemente a cardiomiopatia na DMD
e DMB, o nosso grupo demonstrou pela primeira vez que a RMC & um
método capaz de diagnosticar precocemente realce tardio miocardico,
indicativo de fibrose miocardica, em pacientes jovens, com idade inferior a

10 anos, com total auséncia de sintomas cardiacos e de alteragdes
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cardiolégicas detectaveis por ecocardiograma convencional, radiografia de
térax e eletrocardiograma %°.

Embora o realce tardio miocardico ndo tenha sido até o momento
validado por estudo histopatoléogico como fibrose miocardica na
cardiomiopatia das distrofias musculares, utilizaremos no texto desta tese o
termo fibrose miocardica como sindnimo de realce tardio miocardico pela
ressonancia magnética cardiaca, por motivos de facilidade de citagdo. Cabe
ainda ressaltar que o termo fibrose miocardica é usado na literatura atual
como sinbnimo de realce tardio miocardico em outras cardiomiopatias néo
isquémicas, mesmo sem a validagao histopatolégica. Finalmente, nosso
grupo tem dados ainda nao publicados confirmando esta validagao
histopatolégica em um paciente com distrofia muscular de Becker, ja
falecido.

Um achado interessante € que havia injuria miocardica (areas de
fibrose com padrdo meso-epicardico) em pacientes muito jovens. Este
padrdo de realce tardio miocardico ocorreu em 89% dos segmentos com
fibrose miocardica. A fibrose foi mesocardica em 57,8% e subepicardica em
31,1% dos segmentos. Fibrose segmentar foi distribuida irregularmente, com
segmentos laterais mais comumente envolvidos. Nos pacientes com
disfungéo sistdlica, foi notada correlagdo com a extensdo da fibrose nos
segmentos miocardicos, realgando a importdncia da fibrose no

desenvolvimento da cardiomiopatia.
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1.8 Tratamento

Até o momento, nido existe tratamento curativo para a DMD.
Entretanto, hoje nota-se ganho expressivo na sobrevida e qualidade de vida
com a atuacdo das equipes multidisciplinares, visando o tratamento
suportivo fisioterapico, nutricional, respiratério e ortopédico. As drogas mais
usadas no suporte terapéutico sdo glicocorticéides, que sdo usados mais

precocemente e, com a disfuncdo sistdlica instalada, IECA e

betabloqueadores *.

1.8.1 Glicocorticéides

De acordo com orientacdes da Academia Americana de Neurologia,
os glicocorticoides devem ser usados em todos os pacientes com DMD.
Entretanto, deve haver cuidado constante com os riscos do uso prolongado
destes medicamentos e avaliacdo do custo-beneficio em relacdo ao seu uso.
A melhor época para o inicio do tratamento ainda n&do estad bem definida e a
decisdo deve ser individualizada, baseada no estado do comprometimento
muscular e na idade dos pacientes que serdo tratados '"’.

Estudos tém demonstrado que a unica medicacao disponivel e efetiva
para diminuir o declinio da forca e fungdo musculares (sintomas mais
devastadores da DMD), sdo os glicocorticéides '°**'"". O uso desta classe

de medicamentos pode melhorar a fungdo motora, reduzir o risco de
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escoliose, estabilizar a funcdo pulmonar e, indiretamente, melhorar a funcao

cardiaca ',

1.8.2 Drogas para envolvimento cardiaco

As drogas classicamente administradas para disfungao sistolica como
os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
betabloqueadores e diuréticos tém sido usadas em pacientes com DMD e
DMB com disfungdo sistolica instalada. Alguns estudos sugerem que a
administragdo isolada dos |IECA ou sua associagdo com O0S
betabloqueadores pode atrasar o inicio da disfungéo ventricular e melhorar a
funcdo ventricular em pacientes com DMD 8119120 Ha ym consenso que
recomenda o uso de IECA associado a betabloqueadores em pacientes com
DMD e cardiomiopatia precoce *°.

Estudos sugerem que em pacientes com DMD pode haver melhora da
funcao sistolica pela administragcdo combinada de IECA e betabloqueadores,

como nas diversas cardiomiopatias 2°1%1:122 |
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Tendo em vista os achados preliminares em 10 pacientes
demonstrando que a RMC pode identificar precocemente fibrose miocardica,
mesmo antes da deteccdo de alteracbes por meio de outros métodos
diagnosticos complementares e, associadas a sintomatologia frustra nas
fases iniciais do DMD e DMB °'°, julgamos oportuno ampliar os dados de
fibrose miocardica pela RMC em uma coorte maior de pacientes.

Embora o inicio do tratamento da cardiomiopatia nos pacientes com
DMD e DMB seja baseado na queda da fragao de ejec&o ao ecocardiograma,
sabemos, pelos nossos dados preliminares *'°, que a fibrose miocardica
detectada pela RMC, indicando cardiomiopatia, pode aparecer antes que a
disfungao sistolica seja detectada pelo ecocardiograma. Assim, entendemos
ser justificavel a investigagdo da hipotese de que o tratamento precoce da
cardiomiopatia em pacientes com fungdo sistdlica normal e com fibrose
miocardica pela RMC possa propiciar reducdo das areas de fibrose
miocardica e beneficios clinicos a estes pacientes.

Consideramos justificavel investigar o potencial valor das mutacdes
genéticas e sua relacdo com a fibrose miocardica pela RMC no prognostico
e evolugao da doencga.

Finalmente, seria justificavel também a avaliagdo da fibrose
miocardica pela RMC frente a outros métodos diagnosticos que
tradicionalmente sdo usados para definir em que ponto da histéria natural da

doenca um paciente se encontra.
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Ensaio clinico randomizado em pacientes com distrofia muscular
progressiva nas formas de Duchenne e Becker para investigar a
progressao da fibrose miocardica pela ressonéncia magnética cardiaca,
no periodo de 2 anos, em pacientes com FEVE preservada,
randomizados para o tratamento ou ndo com inibidor da enzima

conversora da angiotensina Il.

Investigar se ha mutagdes genéticas especificas que sejam marcadores
preditivos de envolvimento cardiaco, definidos pela presenca de fibrose

miocardica pela RMC.

Comparar os achados eletrocardiograficos, radiograficos e Doppler
ecocardiograficos com a fibrose miocardica e disfungcédo sistolica

identificadas na RMC.
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4.1 Casuistica

Este € um estudo prospectivo que incluiu pacientes com distrofia
muscular progressiva nas formas de Duchenne e Becker, do sexo
masculino, a partir de 06 anos de idade, para avaliacdo de funcéo ventricular
esquerda e fibrose miocardica pela ressonancia magnética cardiaca. Este
estudo incluiu um ensaio clinico randomizado, com tempo de seguimento de
2 anos, em pacientes que apresentaram fibrose miocardica pela técnica de
realce tardio e sem disfungao sistdlica na ressonancia magnética cardiaca,
que foram randomizados em dois grupos, um deles recebendo tratamento
com IECA e o outro ndo. Os pacientes preencheram os critérios de inclusédo
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido que, assim como
todo o estudo, foram aprovados pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq), no dia 4 de fevereiro de 2009 sob numero
1095/08 e no comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais com parecer numero ETIC 104/08 no dia 7 de maio de 2008.

Foram incluidos pacientes com diagnostico confirmado de DMD e
DMB em acompanhamento nos Ambulatérios de Doengas Neuromusculares
e Cardiologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O diagnostico
de DMD ou DMB foi confirmado pela presenga de mutagcdo no estudo
molecular, por meio da técnica de MLPA, e/ou auséncia ou diminuigdo da

distrofina na bidpsia muscular. Todos os pacientes realizaram estudo para
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investigacdo da mutacéo especifica no DNA. Nos pacientes com auséncia
de mutacédo, a biépsia muscular foi sempre indicada. Entre os pacientes que
nao apresentaram mutagdo no teste genético e se recusaram a realizar a
biopsia muscular, foram mantidos neste estudo somente aqueles com
histéria familiar positiva para DMD/DMB (irmédo com a doenga confirmada
pela bidpsia muscular).

Todos os pacientes foram encaminhados para avaliagao cardiolégica
inicial, realizada por meio do exame clinico, exame radiolégico de torax,
dosagem de CK e Doppler ecocardiograma em servigo especializado de
cardiologia pediatrica e por um unico observador com experiéncia de mais
de 20 anos em acompanhamento de pacientes com DMD e DMB (Dra. Zilda
Maria Alves Meira no ambulatério de cardiologia pediatrica da UFMG). Os
pacientes realizaram também eletrocardiogramas em servigos do SUS. Apos
até no maximo 2 meses da realizacdo dos exames de RX, ECG,
Ecocardiograma e CK, os pacientes foram encaminhados para realizar a
primeira RMC.

Todos os pacientes foram submetidos a primeira RMC, com técnicas
de cine ressonancia e realce tardio miocardico, para avaliacdo da funcao
contratil ventricular (global e segmentar), detecgao e quantificagdo de fibrose
miocardica. Durante o periodo de estudo, os pacientes foram seguidos
clinicamente no ambulatério de cardiologia pediatrica da UFMG, com
intervalo de 6 meses na avaliagdo se nao apresentassem sintomas

cardiolégicos e em qualquer época, se apresentassem sintomas
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cardiologicos. Apos 2 anos da primeira RMC, os pacientes foram submetidos
a segunda RMC com o mesmo protocolo (Figura 6).

Os pacientes com FEVE<50% ao ecocardiograma ou a RMC foram
tratados clinicamente com medicacdes classicas para disfuncao sistdlica, a
critério da cardiologista responsavel pelo acompanhamento de todos os
pacientes (Dra. Zilda Maria Alves Meira). Consideramos este grupo como o
grupo com disfungéo sistdlica (grupo D), recebendo IECA — inibidores da
enzima conversora da angiotensina - (enalapril na dose de 10 a 20 mg de
12/12h), Betabloqueador (carvedilol na dose de 1mg/Kg, iniciando com 3,125
mg de 12/ 12h até a atingir a dose maxima de 25 mg 12/12h) e diurético
inibidor da aldosterona para pacientes com fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo menor que 35%, (espironolactona 25 mg uma vez ao dia).

Os pacientes com FEVE > 50% e com presenca de fibrose miocardica
avaliada pela técnica de realce tardio da RMC, foram considerados como o
grupo com auséncia de disfungao sistolica (SDF) e foram randomizados em
dois subgrupos (randomizacgao 1x1).

No primeiro subgrupo os pacientes receberam todos os tratamentos
necessarios indicados pela sua condi¢cao clinica baseados nas diretrizes
(exemplo: corticoides, tratamento fisioterapico, respiratorio, etc.), porém sem
qualquer tratamento para cardiomiopatia, isto é, tratamento com IECA,
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores e/ou
diurético inibidor de aldosterona. Este subgrupo foi considerado com o grupo
com auséncia de disfungao sistélica, presenca de fibrose miocardica e nao

tratamento (SDF-NT).
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O segundo subgrupo recebeu o mesmo tratamento basico do SDF-
NT, porém associado ao tratamento especifico para cardiomiopatia com
IECA (enalapril). Este subgrupo foi considerado como o0 grupo com
cardiomiopatia subclinica e com tratamento (SDF-T). Ndo foram utilizados
outras medicagdes para cardiomiopatia, apenas o IECA. A dose do IECA foi
titulada até a dose maxima tolerada, avaliada pela cardiologista dos
pacientes (avaliagao clinica e nivel de presséo arterial).

O enalapril foi administrado na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia
como dose inicial nos pacientes menores de 10 anos, sendo aumentada até
a dose de 5mg de 12/12h nesta faixa etaria. Nos pacientes com idade entre
10 e 15 anos, a dose inicial foi de 5 mg 12/12h até atingir a dose de 10 mg
de 12/12h. Nos pacientes maiores de 15 anos, a dose foi de 10 até 20 mg de
12/12h, de acordo com a tolerancia. A dose foi titulada para evitar episodios
de hipotenséo arterial.

O grupo de pacientes assintomaticos, com FEVE > 50% e sem fibrose
miocardica pela RMC nao recebeu tratamento para cardiomiopatia. Este
grupo foi considerado com o grupo sem disfungéo sistdlica e sem fibrose
miocardica (SDSF).

Para avaliacdo dos eventos clinicos no seguimento dos pacientes,
foram considerados como eventos cardiovasculares maiores: Obito
cardiovascular, internagdo por insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca
necessitando avaliacdo e/ou internacao, infarto miocardico fatal ou nao fatal

e acidente vascular cerebral.
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Figura 6 - Fluxograma do estudo: DMD - distrofia muscular de Duchenne;
DMB - distrofia muscular de Becker; RMC — Ressonancia
magnética cardiaca; Grupo D — Grupo com disfuncao sistdlica,
Grupo SD - Grupo sem disfuncao sistolica; Grupo SDSF -
Grupo sem disfungao sistolica e sem fibrose miocardica; Grupo
SDF — Grupo sem disfungao sistélica e com fibrose miocardica;
SDF-NT — Grupo sem disfungao sistélica, com fibrose miocardica
e randomizado para nao tratamento com IECA; SDF-T — Grupo
sem disfungao sistolica, com fibrose miocardica e randomizado
para tratamento com IECA
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4.2 Estudo genético

O estudo genético foi realizado a partir da coleta de 10 ml de sangue
em tubo de acido etilenodiaminotetracético (EDTA). O material coletado foi
enviado para o Centro de Estudos do Genoma Humano do Instituto de
Biociéncias da Universidade de Sao Paulo (USP), onde foi realizada a
extracdo de DNA e o estudo molecular (Dra. Mariz Vainzof e Dra. Mayana
Zatz). Utilizou-se a técnica de Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA), capaz de identificar tanto delegcbes como duplicagbes
dos 79 exons do gene da distrofina.

Para a realizagdo do MLPA foi usado o Kit comercial P034-A2 / P035-
A2 DMD / Becker (MRC- Holland MLPA®), produzido pela empresa MRC-
Holland (Amsterdam, Holanda) e comercializado pela empresa Citogen no
Brasil. Foi usado o protocolo fornecido pela MRC-Holland: 50 — 500 ng de
DNA genémico foram diluidos em 5 uL de EDTA e foram aquecidos a 98°C
por 5 minutos; em seguida foram resfriados e misturados a um conjunto de
sondas em uma solucgio salina tamp&o. A mistura foi novamente aquecida a
95°C por 1 minuto e incubada a 60°C durante uma noite para uma adequada
hibridizagdo. A ligagao foi realizada com a enzima ligase-65 a 54°C por 15
minutos. Em seguida, a ligase foi inativada pela incubagcédo a 98°C por 5
minutos. Deste produto de ligagdo, 10 yL foram pré-misturados com 30 uL
de tampao de PCR e postos em um termo ciclo a 60°C. Subsequentemente,
10 pL desta mistura foram adicionados a dNTPs, polimerases e primers de

PCR, que sao complementares a sequéncia universal do primer de MLPA. O
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produto obtido foi diluido em 1:20 com agua ultrapura, em seguida foi
retirado 1,0 yL dessa diluicdo e acrescentado 9,0 uL de formamida e 0,075
ML de Size Standart GS 500 ROX (Applied Biosystems). O préximo passo foi
0 sequenciamento no ABI 3730 sequencer (Applied Biosystems) e a analise
pelo software GeneMarker® FAQ - Softgenetics. A identificagdo dos picos
individuais correspondentes a cada exon foi baseada na diferenca de
migracdo e comparada ao tamanho padrdo. A area do pico de cada
fragmento foi comparada com a amostra controle. A auséncia de picos de
amplificagdo nos exons correspondentes levou ao diagndstico de delegéo

nos referidos exons.

4.3 Bidpsia muscular

As bidpsias musculares foram abertas e obtidas na musculatura
proximal, sob anestesia local. Foram colhidos 3 a 5 fragmentos de 5 x 5 mm
e montados, mantendo-se a orientagao transversal das fibras, em uma placa
de cortica, usando OCT-tissue Tek ® como crio- protetor. As amostras foram
congeladas usando nitrogénio liquido e posteriormente cortadas em
criostato, em cortes de 5—6 ym de espessura. Foram realizadas as seguintes
coloragdes histologicas e reagdes histoquimicas: hematoxilina-eosina, tri
cromio de Gomori modificado, “oil red” O (ORO), acido periodico de Schiff
(PAS), ATPase no PH 9,4, 4,3 e 4,6, miofosforilase, esterase n&o especifica,
Tetrazolium NADH redutase, desidogenase succinica, citocromo c-oxidase e

acida e fosfatase alcalina .
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Para o estudo imuno-histoquimico (dominios “rod”, carboxi e amino

terminal) '

, as biopsias foram cortadas em secdes de 4-10 micras. As
sec¢oes foram descongeladas por 1 hora em temperatura ambiente e foram
incubadas com o tampao PBS-H202 por 10 minutos, para neutralizar a
peroxidase endogena. O tampado foi removido, inclinando a lamina e
envolvendo a secdo com papel absorvente. As amostras foram entio
incubadas com anticorpo primario a uma diluicdo de 1:200 durante 60
minutos. Apds a incubacdo, o anticorpo foi removido e as sec¢bes foram
lavadas por 3 a 4 vezes, durante 10 minutos com o tampao PBS-S. As
secoes foram entdo montadas em I|édminas com o reagente para
fluorescéncia Vectashield Mounting Medium (Vector Labs, Burlingame CA,
EUA). A analise foi feita em um microscopio optico com epifluorescéncia,
usando filtros especificos para a coloracgao.

Os exames foram realizados no Setor de Doengas Neuromusculares
da Faculdade de Medicina da UFMG e no Laboratorio de Patologia Clinica
do Hospital Sarah Kubitschek (Belo Horizonte — MG). Para o estudo imuno-
histoquimico da distrofina, foram empregados anticorpos monoclonais anti-
mouse produzidos pela Novocastra Laboratories Ltd, NCL-DYS1, clone
Dy4/6D3 para o dominio “rod”, NCL-DYS2, clone Dy8/6C5 para o dominio C-

terminal e NCL-DYS3, clone Dy10/1282 para o dominio N-terminal.
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4.4 Creatinofosfoquinase (CK)

Coletou-se através de puncéo venosa periférica, a quantidade de 3 ml
de sangue venoso periférico que foi depositada em um tubo com gel para a
separacgao do soro. Apos centrifugacéo, pipetou-se 100 yL do soro que foi
colocado em equipamento Vitros 5.1 (FS Chemistry System — Ortho-Clinical
Diagnostics - Johnson & Johnson Company, New Jersey — EUA ) para a

realizacdo da metodologia cinética e calorimetria.

4.5 Eletrocardiograma (ECG)

Os eletrocardiogramas de 12 derivag¢des foram realizados de acordo

com técnica padrdo de registro '#*1%

Os eletrocardiogramas foram
realizados previamente, conforme rotina no ambulatorio de cardiologia, de 2

em 2 anos, no Sistema Unico de Saude.

4.6 Radiografia de térax (RX)

O estudo radiolégico de térax foi realizado nas incidéncias em
pdstero-anterior e perfil esquerdo conforme técnica padrdo %1%, A andlise
das dimensdes cardiacas foi realizada por meio da avaliagdo do indice
cardiotoracico (ICT), considerando ICT > 0,50 como valor alterado. Houve
também avaliacdo isolada de cada camara cardiaca visando detectar

dilatagao.
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4.7 Ecocardiograma (ECO)

Para a realizagdo dos exames Doppler ecocardiograficos com estudo
de fluxo a cores foi utilizado equipamento da ATL, modelo HDI 5000, dotado
dos modos unidimensional, bidimensional, Doppler pulsado, continuo e
mapeamento de fluxo em cores, com transdutores de 5 ou 2,5 MHz,
eletrbnicos e multifrequenciais. Utilizou-se a técnica tradicional de exames
ecocardiograficos geral e pediatrico ', com realizacdo de andlise
sequencial e pesquisa de malformagdes congénitas. Foram realizadas
mensuragdes dos didmetros diastolicos do ventriculo esquerdo, das
espessuras diastolicas do septo interventricular e da parede posterior do
ventriculo esquerdo, assim com o diametro sistdlico desse ventriculo. A
partir dessas medidas e utilizando-se o sistema de calculos automaticos do
equipamento, foram calculados os parametros ecocardiograficos para
avaliagdo da fungao sistélica ventricular esquerda, o percentual de
encurtamento sistolico e a fragdo de ejecdo, utilizando-se as formulas de

131 A massa ventricular esquerda

Teichholz '*™3° ¢ Simpson modificado
também foi obtida por meio de calculos automaticos do equipamento,
utilizando a diferenga do volume epicardico menos o volume endocardico,

multiplicado pela densidade do miocardico, com massa especifica de 1,05

g/ml.
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4.8 Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

As ressonancias magnéticas cardiacas foram realizadas na Axial
Centro de Imagem em Belo Horizonte, MG, utilizando um equipamento de
ressonancia Magneton Avanto de 1,5 T (Siemens, Erlangen, Germany),
equipado com sistema de gradientes com intensidade de 45 mT/m e taxa de
ascensao (slew rate) de 200 T/ms. Usou-se bobina de superficie, projetada
para exames cardiacos, de 4 elementos.

Os exames foram realizados com sincronizagao eletrocardiografica
retrospectiva, acoplando-se quatro eletrodos na parede anterior do
hemitérax esquerdo. Todas as imagens foram adquiridas em pausa
expiratoria, visando minimizar os artefatos provenientes de movimentos
respiratérios. Para a localizagdo do coracdo, foram realizadas aquisicoes
nos trés planos ortogonais (transversal, sagital e coronal) usando-se
sequéncia convencional de gradiente-eco. As sequéncias de cine
ressonancia e de realce tardio foram planejadas a partir destas imagens
localizadoras e adquiridas exatamente nos mesmos planos de eixo curto e
longo do VE, permitindo uma comparacédo precisa entre a fungdo do

ventriculo esquerdo e a estrutura miocardica.

4.8.1 Cine ressonancia

A aquisicdo de imagens dinamicas, visando estudar os aspectos

funcionais e morfoldgicos do coragao, foi realizada por meio da técnica de
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cine ressonancia com uso da sequéncia de gradiente eco, com precessao
livre e em estado de equilibrio, SSFP (steady-state free precession)
132,133,134.

As imagens foram adquiridas em eixos vertical (curto) e longitudinal
(longo), com varios cortes axiais cobrindo ambos os ventriculos. Os cortes
de eixo curto foram adquiridos com 8 mm de espessura € 2 mm de intervalo,
em numero de 8 a 14, visando cobrir toda a extensdo do ventriculo
esquerdo. Os cortes em eixo longo foram planejados a partir de imagens do
eixo curto, com 8 mm de espessura e intervalos radiais de 45 graus, sendo 2
em duas camaras, 1 em quatro camaras e outro em trés camaras cobrindo a
via de saida do ventriculo esquerdo. As dimensdes de cada voxel foram, em
meédia, 1,7 x 2,0 x 8,0 mm. Os principais parametros desta sequéncia estao

descritos na Tabela 2.

4.8.2 Realce tardio miocardico (RTM)

O realce tardio foi empregado para a avaliacdo das regides
acometidas por fibrose miocardica. Usou-se uma sequéncia especifica de
gradiente-eco rapida, com pulso preparatério de inversao-recuperagao "2,
As imagens foram adquiridas 10 a 20 minutos apds a injecdo endovenosa de
contraste baseado no gadolinio — 0,4 ml/kg (gadoversetamida, OptiMark®,
Covidien Deustschland GmbH, Neustadt — Alemanha). O tempo de inverséo

foi ajustado visando anular o sinal do miocardio normal e sem fibrose. Os

planos de corte foram prescritos usando as mesmas marcagdes da cine-
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ressonancia. As dimensdes de cada voxel foram, em média, de 1,3 x 1,7 x
8,0 mm. Os principais parametros desta sequéncia estdo descritos na

Tabela 2.

Tabela 2 - Principais parametros das sequéncias de ressonancia magnética

cardiaca
Parametro Cine-ressonancia Realce tardio
Matriz (pixel) 192 X 162 256 X 192
Campo de visdo (cm) 300 a 420 300 a 420
Tempo de repeticdo (ms) 2-4 6-9
Tempo de eco (ms) 1,07 - 1,16 1-5
Largura de banda (Hz/pixel) 930-970 140-150
Flip angle 69a74 50
Numero de excitagdes 1 1
Numero de fases 20a 30 -
Tempo de inversao (ms) - 150 a 390 para 1 RR

4.8.3 Analise das imagens de ressonancia magnética

As imagens adquiridas em todos os pacientes foram armazenadas em
discos rigido, no formato DICOM (Digital Imaging Communications in
Medicine) e enviados para o laboratério central de analise de RMC
(CoreLab-RMC) do InCor — HC FMUSP, sob coordenagcédo do Prof. Dr.

Carlos E. Rochitte. Analises qualitativas e quantitativas da cine-ressonancia
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e do realce tardio foram realizadas de forma cega e independente entre si.
Todas as anadlise qualitativas e a analise quantitativa da cine-ressonancia
foram realizadas por um observador sem o conhecimento do tratamento
recebido pelos pacientes (Dra. Marly Silva). A analise do realce tardio para
avaliagdo da quantidade de fibrose miocardica foi realizada por 2
observadores independentes e cegos aos outros dados dos pacientes (Dr.

Carlos Henrique Rassi e Prof. Dr. Carlos E. Rochitte).

4.8.3.1 Analise das imagens de cine ressonancia

Para a andlise das imagens dinamicas da cine ressonancia, utilizou-
se a workstation Leonardo, usando-se o software customizado Argus
(Siemens Healthcare). Foi utilizado o método volumétrico de Simpson em
todos os cortes de eixo curto cobrindo todo o ventriculo esquerdo. A fracado
de ejecéao foi avaliada por meio de planimetria das bordas endocardicas do
ventriculo esquerdo, nas fases diastdlica final (maior cavidade) e sistélica
final (menor cavidade). O valor maior ou igual a 50% foi usado como corte
para fracdo de ejecdo normal. As dimensdes diastdlicas e sistdlicas finais
foram realizadas em eixo curto, no nivel imediatamente abaixo do plano
mitral, medindo-se a distancia entre a regido septal medial e a parede lateral
medial 135,136,137.

Para a avaliagéo da contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo,
as imagens do eixo curto foram divididas em 17 segmentos de acordo com

138
(

American Heart Association (AHA) Figura 7).
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4.8.3.2 Analise das imagens de realce tardio

As imagens foram avaliadas seguindo as diretrizes propostas pela
AHA, com divisdo em 17 segmentos (Figura 7). A planimetria da area de
realce tardio foi realizada em cada segmento, usando software especifico
para a obtengdo da massa de fibrose. As imagens foram analisadas de
forma consensual por dois observadores experientes em RMC e com auxilio
do software CMR42 (Cardiac Magnetic Resonance), versao 3.4.2 (92) da
empresa Circle Cardiovascular Imaging (Calgary, Alberta, Canada).
Primeiramente, foram delimitados os contornos endocardicos e epicardicos
do eixo curto do VE na sequéncia de realce tardio miocardico. Em seguida,
foi feita a analise quantitativa e semi-automatica da fibrose miocardica
utilizando duas técnicas distintas de limiar (threshold).

A primeira foi uma técnica de limiar (threshold) utilizando desvios
padrées, na qual utilizamos o miocardio normal como sendo a nossa
referéncia (regido de interesse - ROI) para calculo da média e desvio padréao
dos valores de intensidade de sinal do miocardio normal. Em seguida, o
software quantifica os pixels com valores acima de 3, 5 ou 6 desvios padrdes
da média do miocardio normal, o que é entdo considerado como fibrose
miocardica.

A segunda técnica utilizou o limiar do Full Width at Half Maximum
(Largura a Meia Altura ou Largura Completa na Metade do Maximo), na qual
utilizamos a fibrose miocardica como a nossa referéncia (regido de interesse

— ROI), sendo construido um histograma com a dispersao dos valores da
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intensidade de sinal dos pixels da fibrose. Valores acima deste limiar foram
considerados como fibrose miocardica .

A area de fibrose em centimetros quadrados foi calculada com base
na regido de interesse fornecida pelo software baseado em cada um dos
algoritmos acima e em cada um dos cortes de eixo curto do VE. Esta area foi
entdo multiplicada pela espessura do corte da imagem de RMC fornecendo
o volume de fibrose em centimetros cubicos ou mililitros. A massa de fibrose
em gramas (g) foi calculada pela multiplicacdo do volume de fibrose pela
densidade do tecido em questdo (massa=volume x densidade), sendo a
densidade do miocardio considerada como 1,05 g/ml.

A fim de assegurar a real existéncia das areas de realce tardio e
diferencia-las de possiveis artefatos, os achados das imagens em eixo curto
do VE foram confirmados nas imagens de eixo longo do VE, quando alguma
imagem era questionavel. Neste caso, as imagens consideradas como
artefatos foram excluidas da quantificagdo com uma ferramenta especifica
para tal fim, disponivel no software CMR42. As alteracbes no apex do VE
(segmento 17) n&do foram utilizadas na quantificacdo da massa de fibrose

miocardica.

O padréo de fibrose foi avaliado de acordo com o seguinte escore: 0

ausente 1 = subendocardico, 2 = mesocardico, 2 = epicardico e 3

transmural.
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Figura7 - Mapa polar representativo da divisdo miocardica em 17
segmentos com as respectivas nomenclaturas, recomendado
para uso em imagens cardiacas proposto pela AHA'®

Volume Miocardico: 97,8 ml
Massa Miocardica: 102,7g
Volume de fibrose: 30,6 mi
Massa de fibrose: 32,1 g
Volume de fibrose/ Massa de fibrose: 31,3%

c ’ 1

. 7

Figura 8 - Imagens de quantificacdo da fibrose miocardica avaliada pela
ressonancia magnética analisadas através do software CMR42,
versédo 3.4.2 da empresa Circle Cardiovascular Imaging
(Calgary, Alberta, Canada)
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4.9 Analise estatistica

Os resultados descritivos foram obtidos utilizando frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas e da
obtencdo de média e desvio-padrdo para as variaveis continuas. As
distribuicbes das variaveis continuas foram avaliadas quanto a sua
normalidade pelo teste de skewness-kurtosis.

O teste de Mann-Whitney foi aplicado para avaliar a diferenga das
variaveis continuas segundo os grupos de comparacgdo. Para verificar a
associagao entre variaveis categoricas independentes utilizou-se o teste Qui-
quadrado de Pearson. Para comparagao das caracteristicas da fibrose
miocardica segundo faixa etaria utilizou-se o teste de Kruskal e para
comparagdes multiplas o método de Bonferroni.

Para comparacgao de proporcdes e de médias obtidas no exame basal
de RMC e no exame de seguimento 2 anos apos utilizou-se,
respectivamente, o teste de McNemar e teste Wilcoxon, que considera que
os dados foram coletados de forma pareada.

A relacdo entre variaveis continuas foi verificada pelo coeficiente de
correlagcdo de Spearman. Para avaliar os fatores preditores da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo e a fibrose miocardica foram feitas analises
de regressao multivariada logistica e linear.

Foram calculados a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo dos métodos tradicionais de diagnostico de distrofia

muscular progressiva (radiografia de torax, eletrocardiograma e
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ecocardiograma), considerando ao menos um dos exames alterados, em
relacdo ao método de diagndstico de ressonancia magnética cardiaca.

O método de Kaplan-Meier foi aplicado nas analises de sobrevida.

Para as comparacgbes das variaveis da RMC basal considerou-se o
numero de observacdes igual a 76 e para RMC seguimento de 74
observagdes, uma vez que dois pacientes evoluiram para o 6bito antes que
fossem realizadas as medidas no exame de seguimento 2 anos apés.

As analises foram realizadas com o auxilio do programa de analises
estatisticas STATA, versao 10.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).
Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p <

0,05.



5 Resultados
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5.1 Caracteristicas clinicas dos pacientes

Foram incluidos 76 pacientes, sendo 70 pacientes com DMD e 6 com
DMB. A idade média foi de 13,1 + 4,4 anos. O indice de massa corporal foi
de 19,6 £ 4,4 kg/m?. Do total de pacientes, 43 (56,6%) realizaram biopsia
muscular (Figuras 9 e 10) e 49 (64,5%) apresentaram mutagdo no exame de
DNA. Quarenta e nove (64,5%) pacientes estavam em uso de cadeira de
rodas com idade de 11,1 £ 2,3 anos. Os pacientes realizaram duas RMCs
com intervalo médio de 2,05 + 0,11 anos (minimo de 1,9 anos e maximo de
2,5 anos) seguindo o mesmo protocolo. Os pacientes ndo foram
classificados pela classe funcional devido a auséncia de sintomas até
mesmo em fase mais avancadas do acometimento cardiaco. As
caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 3 e no
apéndice.

Os pacientes com disfungdo sistolica (grupo D) apresentaram uma
maior idade média (19,2 + 3,9 anos; p<0,001), maior IMC (23,0 + 4,1 kg/m?;
p<0,001) e fizeram uso de cadeira de rodas com maior frequéncia (84,6%;
p=0,008) do que os pacientes sem fibrose e com auséncia de disfungéo
sistélica (SDSF). O grupo randomizado com fibrose e tratado (SDF-T)
apresentou maior idade média (13,1 = 2,7 anos; p=0,014) e maior IMC (20,3

* 3,8 kg/m?; p=0,029), entretanto ha semelhanga na proporgao de pacientes
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que fizeram uso de cadeira de rodas, em comparagdo com O grupo
randomizado com fibrose e ndo tratado (SDF-NT).

Em relagdo a distribuicdo da idade em faixas etarias segundo os
grupos de comparagao, verifica-se que o grupo com disfungao sistolica esta
na faixa etaria superior a 14 anos, sendo que 69,2% destes pacientes
(fibrose e FEVE < 50%) estdo em faixa etaria superior a 17 anos. Os
pacientes do grupo que nao apresentou cardiomiopatia sdo mais jovens,
sendo que 76,2% estao na faixa etaria de 6 e 12 anos. Ja entre o grupo
randomizado (com fibrose e FEVE > 50%) verifica-se que a maioria dos
pacientes esta na faixa etaria inferior a 15 anos (95,2%) entre os né&o
tratados e 61,9% entre os tratados.

Pacientes com disfuncéo sistolica apresentaram, em média, menores
medidas de CK do que os pacientes do grupo com auséncia de disfungéo
sistdlica e sem fibrose e os do grupo randomizado com fibrose tratado.

O eletrocardiograma foi alterado em 32 pacientes (42,1%), estando 11
no grupo com disfungao sistolica na RMC basal e 6 no grupo com auséncia
de sinais de comprometimento cardiaco (sem disfungédo sistdlica e sem
fibrose) na RMC basal. Na comparagédo entre estes dois grupos, nota-se
diferencga significativa (p=0,001). No grupo randomizado com fibrose e nao
tratado, 7 pacientes apresentaram ECG alterado. No grupo randomizado
com fibrose e tratado, 8 pacientes apresentaram alteragdes no ECG. Na
comparacgao entre estes dois grupos nao ha diferenga significativa (p=0,747).

Do total de pacientes, 13 (17,1%) apresentaram arritmia como queixa

clinica, estando 6 no grupo com disfungédo sistdlica, 2 no grupo com
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auséncia de sinais de comprometimento cardiaco, 2 no grupo randomizado
nao tratado e trés no grupo randomizado tratado. Na comparagdo entre
estes dois grupos, nota-se diferenga significativa (p=0,014). Na comparagao
entre os dois grupos randomizados, nao ha diferenga (p=0,634).

A radiografia de torax apresentou indice cardiotoracico superior a 0,5
em 6 pacientes (7,9%), estando todos os pacientes no grupo com disfungao
sistélica. Na comparacéo entre o grupo com disfungéo sistolica e o grupo
sem fibrose e sem disfungcédo sistolica nota-se diferenca significativa
(p=0,001).

O ecocardiograma bidimensional com Doppler colorido foi alterado
(fracdo de ejecdo menor que 50%) em 12 pacientes, todos do grupo com
disfungao sistolica pela RMC basal.

A avaliacdo conjunta dos pacientes por métodos tradicionais,
(radiografia de térax, eletrocardiograma e ecocardiograma), considerando ao
menos um dos exames alterados, apresentou baixa sensibilidade (47,3%) e
baixo valor preditivo negativo (34,1%) para a deteccdo de pacientes com
envolvimento miocardico definido pela presenca de realce tardio miocardico
na ressonancia magnética cardiaca (Tabela 5).

Quanto ao uso de esteroides (glicocorticoides) ndo houve diferencga
significativa entre os grupos (p=0,721). No grupo randomizado com fibrose e
nao tratado, 16 pacientes usaram glicocorticéides e no grupo randomizado
com fibrose e tratado, 14 pacientes usaram glicocorticoide. Nao ha diferenca

significativa na comparagao entre estes dois grupos (p= 0,495).
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Durante o periodo deste estudo, 8 (10,5 %) pacientes sofreram
eventos cardiovasculares, como dispneia e taquicardia, estando 6 pacientes
no grupo com disfungao sistolica e 2 no grupo randomizado e nao tratado e
um no grupo randomizado e tratado. Na comparagao entre o grupo com
disfungao sistdlica e o grupo sem disfungao sistdlica e sem fibrose, ha
diferenga significativa (p = 0,003). Na comparagao entre os dois grupos
randomizados houve semelhanca. Observou-se, ainda, que 4 pacientes
(5,3%) foram a o6bito, estando 3 no grupo com disfungéo sistdlica e 1 no

grupo randomizado com fibrose e tratado.

Figura9 - Histoquimica muscular do paciente niumero 33 — HE (20x):
tecido muscular com acentuada variagao no calibre das fibras,
fibrose endomisial, necrose e regeneracéao de fibras
Imagens gentilmente cedidas por Dra. Julia Filarei de Oliveira Paim —
patologista cirdrgica do laboratério de patologia clinica do Hospital
Sarah Kubitschek, Belo Horizonte, MG.
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Figura 10 - Imuno-histoquimica de amostras de musculo do paciente
numero 33 com distrofia de Duchenne (A, C e E) e controles (B,
D e F) em aumento de 20x. Distrofina DYS1 Dominio Rod:
negativo (A) e controle DYS1(B). Distrofina DYS2 Terminal
carboxila: negativo (C) e controle (D). Distrofina DYS3
Terminal amino: negativo (E) e controle (F)
Imagens gentilmente cedidas por Dra. Julia Filardi de Oliveira Paim —
patologista cirdrgica do laboratério de patologia clinica do Hospital
Sarah Kubitschek, Belo Horizonte, MG.
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Tabela 3 -

Caracteristicas clinicas dos pacientes segundo os grupos D (disfuncao sistolica), SDSF (sem disfungao sistdlica
e sem fibrose), SDF-NT(randomizado com fibrose néo tratado) e SDF-T (randomizado com fibrose tratado)

Geral

D

SDSF

SDF-NT

SDF-T

Caracteristicas n=76 n=13 n=21 n=21 n=21 P P P’
Idade (anos) 131+ 4.4 19239 12:42 1123 13127  <0,001 0,014 <0,001
Faixa etaria

6 a9 anos 18 (23,7%) 0 (0,0%) 8 (38,1%) 7 (33,3%) 3(143%)  <0,001 0111 0,001

10 a 12 anos 20 (26.3%) 0 (0.0%) 8 (38.1%) 7 (33.3%) 5 (23.8%)

13 a 14 anos 13 (17,1%) 0 (0.0%) 2(9,5%) 6 (28.6%) 5 (23.8%)

15 a 16 anos 13 (17,11%) 4 (30,8%) 1(4.8%) 1(4,8%) 7 (33.3%)

17 a 28 anos 12 (15,8%) 9 (69.2%) 2 (9.5%) 0 (0,0%) 1(4,8%)
Peso (kg) 456+164  63,7+116 38,6 + 16,1 37,8+ 12,6 493+129  <0,001 0,006 0,011
Altura (m) 15402 1,7+0,1 14+02 14+0,1 15+01  <0,001 0031 0013
IMC (kg/m?) 19,6 + 4.4 23,0 + 4,1 18,9+ 4.8 17.7+35 203+38 0,012 0029 0132
CK (Ul) 10035 +7305 2682 + 2603 15077 +8005 10778 +6778 8802+ 4693 <0,001 0521 <0,001
Biopsia muscular 43 (56,6%) 9 (69,2%) 9 (42,9%) 12 (57,1%) 13 (61,9%) 0,134 0753 0,664
DNA 49 (64.5%) 11 (84,6%) 17 (80,9%) 11 (52,4%) 10 (47.6%) 0,785 0758 0,031
Duchenne 70 (92.1%) 11 (84,6%) 20 (95.2%) 20 (95.2%) 19 (90,5%)
Becker 6 (7,9%) 2(15,4%) 1(4,8%) 1(4,8%) DiEEn; DA UiE RS
Usa cadeira de rodas 49 (64,5%) 11 (84,6%) 8 (38,1%) 14 (66,7%) 16 (76,2%) 0,008 0,495 0,555
Idade cadeira de rodas (anos) 111+23 124+25 111422 10,5+ 1.4 108+26 0243 1.000 0122
ECG (anormal) 31 (40,8%) 11 (84,6%) 6 (28,6%) 7 (33,3%) 7(333%) 0,001 1000 0,004
Raio X (anormal) 6 (7,9%) 6 (46,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(00%) 0001 - 0001
ECO (anormal) 12 (15,78%) 12 (92,3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(00%)  <0,001 -  <0,001
Arritmia (sim) 13 (17,1%) 6 (46,1%) 2 (9.5%) 2 (9.5%) 3(14,3%) 0,014 0634 0,041
Uso de esteroides 52 (68.4%) 8 (61.5%) 14 (66,7%) 16 (76,2%) 14 (66,7%) 0,721 0495 0,761
Fibrose RMC basal 55(72.4%) 13 (100,0%) 0 (0,0%) 21(100,0%)  21(100,0%) <0,001 - :
Fibrose RMC seguimento 55(74.3%) 11 (100.0%) 2 (9.,5%) 21 (100.0%) 21 (100.0%) - - -
Eventos cardiovasculares 8 (10,5%) 5 (35,7%) 0 (0,0%) 2 (9,5%) 1(4,8%) 0,003 1,000 0,012
Obito 4 (5,3%) 3 (23.1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(4.8%) 0,021 0311 0,107

Legenda: Teste nao- paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson; ' Comparagao D versus SDSF; 2 Comparagdo SDF-NT versus
SDF-T; ®* Comparagao D versus SDF-T.
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes segundo os grupos D (disfuncao sistélica), SDSF (sem disfungao sistolica
e sem fibrose), SDF-NT(randomizado com fibrose n&o tratado) e SDF-T (randomizado com fibrose tratado)
(continuacao)

Caracteristicas Geral D SDSF SDF-NT SDF-T ; , ]
n=76 n=13 n=21 n=21 n=21 Y P P

Medicamento
Faz uso de medicamento

Nenhum 42 (55,2%) 0 (0,0%) 21 (100,0) 21 (100,0%) 0 (0,0%) - - -
Um 24 (31,6%) 3 (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 21 (100,0%)
Dois 6 (7,9%) 46 (46,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trés 4 (5,3%) 4 (30,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tipo de medicamento
Enalapril 34 (44,7%) 13 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 21 (100,0%) - - -
Dose de Enalapril (mg) 11,5+5,6 15,8 £ 5,7 - - 8,8+3,5 - - -
Carvedilol 10 (13,2%) 10 (76,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - - -
Dose de Carvedilol (mg) 21,2+6,0 21,2+6,0 - - - - - -
Espironolactona* 4 (5,3%) 4 (30,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - - -
N° dias dos exames p/ RMC
CK 20,0+ 10,4 15,5+6,9 22,0+ 13,6 18,8 £ 6,3 21,9+10,8 0,002 0,380 0,002
ECG 23,1+9,5 17,8 £4,8 253+7,0 22,1+9,3 25,3+7,0 0,002 0,635 0,045
Raio X 23,3 10,0 18,0+ 5,0 25,9+ 8,1 22,4 +10,1 24,7+129 0,003 0,644 0,084
ECO 23,7+8,7 20,0+6,0 26,7+9,3 22,1+8,8 246+8)9 0,017 0,403 0,140

Legenda: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson; ' Comparagéo D versus SDSF; 2 Comparacdo SDF-NT versus
SDF-T; 3 Comparacgao D versus SDF-T; * Espironolactona - mesma dose (25mg) para todos os pacientes que receberam este medicamento.
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Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo e
negativo dos métodos tradicionais de diagndstico de distrofia
muscular progressiva em relagdo ao método de diagndstico
por ressonancia magnética cardiaca

Medida

Sensibilidade (IC 95%) 47,3% (36,0% — 58,5%)
Especificidade (IC 95%) 71,4% (61,3% — 81,6%)
Valor Preditivo Positivo (IC 95%) 81,2% (72,5% — 90,0%)
Valor Preditivo Negativo (IC 95%) 34,1% (23,4% — 44,7%)

5.2 Avaliagao morfofuncional

Na comparagao entre os grupos com disfuncao sistolica e auséncia
de disfuncdo sistdlica mas com fibrose, verificou-se que o ventriculo
esquerdo avaliado pelo ecocardiograma apresentou fracdo de ejegcdo média
menor e cavidades maiores no grupo com disfungao sistolica (Tabela 6). A
ressonancia magnética basal mostrou resultados semelhantes nesta
comparacgao (Tabela 6).

Na comparagao entre os grupos com fibrose randomizados né&o
tratados e tratados, a funcédo e as dimensdes do VE nao foram diferentes
pela ressonancia magnética basal. Apesar da randomizagéo, a massa e o
volume de fibrose miocardica foram significativamente maiores no grupo
tratado. Porém, quando normalizado para a massa do VE, ndo houve
diferenca significativa (Tabela 6).

Nenhum paciente apresentou alteracdo de contratilidade segmentar

ao ecocardiograma. No entanto, pela RMC basal, 52,6% (40 pacientes) de
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todos os pacientes apresentaram alteracdo de contratilidade segmentar.
Todos os pacientes (13) do grupo D apresentaram alteragdo de
contratiidade segmentar contra nenhum paciente no grupo SDSF. Na
comparagado entre os grupos com fibrose randomizados, ndo houve

diferenca significativa, (Tabela 6).
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Tabela 6 -

Caracteristicas morfofuncionais pelo ecocardiograma e RMC basal nos grupos D (disfungao sistolica), SDSF
(sem disfuncao sistolica sem fibrose), SDF-NT (randomizado com fibrose nao tratado) e SDF-T (randomizado

com fibrose tratado)

Geral

D

SDSF

SDF-NT

SDF-T

Caracteristicas n=76 n=13 n=21 n=21 n=21 P P’ P’

ECOCARDIOGRAMA
FEVE (%) 60,2+ 11,3 40,6 £11,0 65,0+£4,3 66,5+4,9 61,4 +£6,6 <0,001 0,009 <0,001
IVDF (ml/m?) 61,5 £ 26,2 89,9+43,2 52,5+13,6 56,3 + 14,0 58,2+ 20,7 <0,001 0,969 0,008
IVSF (ml/m?) 26,4 £ 23,1 56,8 £41,3 18,5+6,2 18,5+ 5,1 23,4+13,3 <0,001 0,371 0,001
indice MASSA (g/m?) 64,3 £ 32,0 104,9 £ 50,1 51,3+15,4 576+14,8 58,7+23,1 <0,001 0,772 0,001
DDF (mm) 42,4 + 8,6 551+11,4 37, 7+4.4 39,2+£3,3 424 +57 <0,001 0,026 <0,001
DSF (mm) 29,1+9,5 444 +£12,8 244 +£3,4 247 +2,3 285+5,6 <0,001 0,006 <0,001
PPVE (mm) 6,6+1,5 8,3+1,9 58+1,1 6,4+1,2 6,5+ 1,1 <0,001 0,345 0,003
SIV (mm) 6,614 8,1+2,0 6,0+0,9 6,3+1,1 6,4+1,0 0,001 0,504 0,004

RMC BASAL
FEVE (%) 54,5+ 10,3 36,4 +9,6 59,3+4,2 58,8 +4,8 56,7 +6,3 <0,001 0,244 <0,001
IVDF (ml/m?) 70,7 +32,7 110,5 £ 55,1 59,6 + 16,6 62,5+ 14,9 65,5+21,0 <0,001 0,606 <0,001
IVSF (ml/m?) 33,8 £28,1 73,7 £50,6 23,6+5,2 258+7,6 27,4+10,1 <0,001 0,551 <0,001
indice MASSA (g/m?) 58,4 £ 21,7 75,6 £29,9 46,6 £ 14,6 53,8+ 13,7 64,2 £ 20,7 0,002 0,072 0,249
DDF (mm) 438+9,3 57,1+13,0 39,1147 41,0+ 3,7 43,1+£6,5 <0,001 0,495 <0,001
DSF (mm) 31,8+10,4 49,1 £12,8 26,2+3,6 28,3+3,8 30,2+6,4 <0,001 0,553 <0,001
PPVE (mm) 71+16 84+1,0 6,4+1,6 6,5+1,2 76+£1,5 0,001 0,011 0,123
SIV (mm) 72+1,2 9,1+1,2 6,3+1,6 6,4+1,2 77+1,8 <0,001 0,008 0,020
N° de segmentos com fibrose 39+33 75+29 0,0+0,0 45+21 48+25 <0,001 0,849 0,007
Alteracao de contratilidade 40 (52,6%) 13 (100,0%) 0 (0,0%) 12 (57,1%) 15(71,4%) <0,001 0,334 0,034
N° de segmentos contratilidade 35+5,8 14,8 +5,3 0,0+0,0 1,3+1,3 20+1,8 <0,001 0,189  <0,001
Massa de fibrose (g) 12,3+ 13,5 30,0+ 14,9 0,0+0,0 8,7£5,6 17,2+ 10,8 <0,001 0,003 0,022
Volume de fibrose (ml) 11,9+12,9 28,9+ 14,1 0,0+0,0 8,4+54 16,5+ 10,3 <0,001 0,003 0,017
Percentual de fibrose (%) 21,2+17,3 325+9,2 0,0+£0,0 23,8+ 13,6 328+13,7 <0,001 0,061 0,873

Legenda: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson; ' Comparagao D versus SDSF; 2 Comparagdo SDF-NT
versus SDF-T; ® Comparacgéao D versus SDF-T.
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5.3 Funcao global do ventriculo esquerdo

Na comparacdo dos pacientes com FEVE alterada x normal, os
pacientes com fragdo de ejecédo alterada (13/76 ou 17,1%) apresentaram
idade significativamente maior, maior propor¢gdo de eletrocardiogramas
alterados, de arritmia como queixa clinica, de radiografias de térax alteradas,
eventos e Obitos do que os pacientes com fracdo de ejecdo normal.
Pacientes com fracdo de ejec&o alterada apresentaram, em média, menores
medidas de CK que os pacientes com fragdo de ejecdo normal. Pacientes
com fragdo de ejecdo alterada apresentaram maior alteragdo de
contratilidade segmentar na RMC basal e de (Tabela 7).

A magnitude da fibrose miocardica foi significativamente maior nos
pacientes com FEVE alterada que no grupo com FEVE preservada na RMC
basal, seja pela massa de fibrose, volume de fibrose ou percentual de
fibrose. Também na RMC de seguimento a magnitude da fibrose miocardica
foi significativamente maior nos pacientes com fragdo de ejecdo alterada
(Tabela 7).

Uma correlagao positiva € verificada entre as medidas de fracdo de
ejecdo pela RMC basal e pelo ECO (r=0,799, p<0,001; equagao da reta de
regresséo: y = 0,73x + 6,4; intervalo de confianga de 95% do coeficiente b de

0,60 a 0,85 e desvio padrao dos residuos de 6,22; p <0,001) (Figura 11).
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Figura 11 - Relacao entre fracdo de ejecdo pela RMC basal e fracdo de
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Tabela 7 -

classificagao da fracao de ejecao pela RMC

Caracteristicas clinicas e da RMC dos pacientes segundo a

Fracao de ejecédo

Caracteristicas Alterada Normal p'
n=13 n=63

Idade (anos) 19,2+3,9 11,8 £3,3 <0,001
CK (UI) 2682 + 2603 11552 + 7040 <0,001
Duchenne 11 (84,6%) 59 (93,6%) 0271
Becker 2 (15,4%) 4 (6,3%)

Usa cadeira de rodas 11 (84,6%) 38 (60,3%) 0,096
Idade cadeira de rodas (anos) 10,8 £ 2,1 12,4+ 2,5 0,045
ECG (anormal) 11 (84,6%) 20 (31,7%) <0,001
Raio X (anormal) 6 (46,1%) 0 (0,0%) <0,001
Arritmia (sim) 6 (46,1%) 7 (11,1%) 0,002
Uso de esteroides 8 (61,5%) 44 (69,8%) 0,558
Fibrose RMC basal 13 (100,0%) 42 (66,7%) 0,014
Fibrose RMC seguimento 11 (100,0%) 44 (69,8%) 0,035
Alteragao de contratilidade RMC basal 13 (100,0%) 27 (42,9%) <0,001
Alteragao de contratilidade RMC seguimento 11 (100,0%) 37 (58,7%) <0,001
N° de segmentos com fibrose RMC basal 7529 3129 <0,001
N° de seg_mentos com fibrose RMC 890+27 44+34 <0,001

seguimento

Massa de fibrose RMC basal (g) 30,0 £ 14,9 8,699 <0,001
Massa de fibrose RMC seguimento (g) 35,5 £ 20,2 12,5+ 11,6 <0,001
Volume de fibrose RMC basal (ml) 28,9+ 14,1 8,3+9,5 <0,001
Volume de fibrose RMC seguimento (ml) 34,9 £ 19,1 11,9+ 111 <0,001
Percentual de fibrose RMC basal (%) 32,5+9,2 18,9+ 17,7 0,006
Percentual de fibrose RMC seguimento (%) 40,6 £9,4 24,2 £ 18,8 0,009
Eventos 5 (38,4%) 3 (4,8%) 0,001
Obito 3 (23,1%) 1(1,6%) 0,002

Legenda: "Teste ndo- paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.4 Fibrose miocardica

Do total de pacientes, 72,4% tinham fibrose miocardica presente na
RMC basal e 74,3% na RMC de seguimento (Tabela 3). Na RMC basal, a
massa da fibrose foi de 12,3 £ 13,5 g, equivalente a 21,2 £ 17,3% da massa
do VE (Tabela 6). Exemplos de fibrose miocardica pela RMC s&o
demonstradas na Figura 12.

Na comparagéo entre os grupos com fibrose miocardica presente x
ausente, verifica-se diferenga significativa com maior idade, peso, altura e
propor¢gdo de pacientes em cadeira de rodas no grupo com fibrose
miocardica. Os valores de CK foram significativamente menores no grupo
com fibrose miocardica. (Tabela 8).

Em relacédo aos parametros do ecocardiograma bidimensional com
Doppler a cores, verifica-se que os pacientes com fibrose miocardica
apresentaram menor fragdo de ejecdo e maior massa ventricular. Quanto
aos parametros da RMC basal, os pacientes com fibrose miocardica
apresentaram menor FEVE, maior indice de volume sistdlico final e indice de

massa miocardica do VE (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas clinicas, do ecocardiograma e da RMC dos
pacientes segundo classificagdo presenca de fibrose

miocardica
Fibrose miocardica RMC basal
Presente Ausente p
n=55 n=21

Idade (anos) 13,8 £4,3 11,2+4,2 0,021
Peso (kg) 48,3 £ 15,8 38,6 + 16,1 0,019
Altura (m) 1,5+0,2 1,4+0,2 0,002
IMC (kg/m?) 19,9+4,2 18,9+4,8 0,358
CK (Ul) 8110 £ 6060 15077 + 8005 0,001
Bidpsia muscular 34 (61,8%) 9 (42,9%) 0,136
DNA 32 (58,1%) 17 (80,9%) 0,064
Duchenne 50 (90,9%) 20 (95,2%) 0.531
Becker 5 (9,1%) 1(4,8%)

Usa cadeira de rodas 41 (74,5%) 8 (38,1%) 0,003
Idade cadeira de rodas (anos) 11,1+£23 11,1+£2,2 0,997
ECG (anormal) 25 (45,4%) 6 (28,6%) 0,180
Raio X (anormal) 6 (10,9%) 0 (0,0%) 0,115
ECO (anormal — FEVE < 50%) 12 (21,8%) 0 (0,0%) 0,020
Arritmia (sim) 11 (20,0%) 2 (9,5%) 0,278
Uso de esteroides 38 (69,1%) 14 (66,7%) 0,839
FEVE ECO (%) 58,4 +12,5 65,0 £4,3 0,047
IVDF ECO (ml/m?) 65,0 £ 29,9 52,5+ 13,6 0,061
IVSF ECO (ml/m?) 294 + 26,4 18,5+6,2 0,065
indice MASSA ECO (g/m?) 69,2 + 35,2 51,3154 0,028
FEVE RCM basal (%) 52,7+ 11,3 59,3+4,2 0,012
IVDF RCM basal (ml/m?) 75,0 £ 36,3 59,6 + 16,6 0,067
IVSF RCM basal (ml/m?) 37,7+ 32,1 23,6 £5,2 0,049
indice MASSA RCM basal (g/m2) 62,9 £ 22,3 46,6 + 14,6 0,003
Eventos 8 (14,5%) 0 (0,0%) 0,065
Obito 4 (7,3%) 0 (0,0%) 0,204

Legenda: "Teste ndo- paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson.
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-.

Figura 12 - Imagens de pacientes portadores de fibrose miocardica pela
RMC. Imagens A,B,C,D e E sdo de pacientes com distrofia
muscular de Duchenne e F, G, H e | sdo de pacientes com
Becker.
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A Tabela 9 demonstra os parametros de fibrose miocardica na RMC
basal, de seguimento e a diferengca na magnitude de fibrose nestes dois
pontos no tempo. Apesar da maior massa e volume de fibrose na RMC basal
no grupo randomizado e tratado, n&o houve diferengca no parédmetro de
percentual de fibrose do VE (fibrose normalizada para a massa do VE). Na
RMC de seguimento, o grupo randomizado com fibrose e ndo tratado
praticamente dobrou a sua massa de fibrose, passando a ndo mais
apresentar diferenga significativa em relacdo ao grupo tratado. N&o houve
reducao da fibrose miocardica em nenhum dos grupos analisados. Todos os
grupos apresentaram progressao da fibrose miocardica. No grupo com
auséncia de disfuncdo sistolica e fibrose na RMC basal, 2 (9,5%) pacientes
passaram a apresentar fibrose miocardica na RMC de seguimento (Tabela
3).

Para comparar a evolugdo das medidas que quantificam a fibrose
miocardica segundo os grupos (Geral, D, SDSF, SDF-NT e SDF-T) na RMC
basal e na RMC de seguimento (Tabela 10), consideraram-se apenas os
pacientes que tinham informagdo em ambos os momentos (n=74). Avaliando
a progressao da fibrose miocardica do momento basal para o seguimento,
observou-se aumento significativamente maior no grupo randomizado com
fibrose e nao tratado do que no grupo randomizado com fibrose e tratado

com IECA (Figuras 13, 14, 15, 16, 17 e 18).
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Tabela 9 - Caracteristicas da fibrose miocardica obtida pela RMC basal e de seguimento segundo os grupos D (disfuncao
sistélica - FEVE < 50%), SDSF (sem disfungéao sistolica - FEVE = 50% e sem fibrose), SDF-NT (randomizado

com fibrose nao tratado) e SDF-T (randomizado com fibrose tratado)

Geral

D

SDSF

SDF-NT

SDF-T

Caracteristicas n=76 n=13 n=21 =21 =21 1 p? p?
RMC BASAL
Massa de fibrose (g) 12,3+ 13,5 30,0+ 14,9 0,0£0,0 8,7+ 5,6 17,2+10,8 <0,001 0,003 0,022
Volume de fibrose (ml) 11,9+12,9 28,9+ 141 0,0£0,0 84+54 16,5+10,3 <0,001 0,003 0,017
Percentual de fibrose (%) 21,2+17,3 325+£9,2 0,0£0,0 238+136 32,8+13,7 <0,001 0,061 0,873
N° de segmentos com fibrose 3,9+3,3 7,5+29 0,0+£0,0 45+21 48+25 <0,001 0,849 0,007
RMC SEGUIMENTO
Massa de fibrose (g) 15,9+ 154 35,5+20,2 1,5+3,7 15,7+7,8 20,3+12,0 <0,001 0,273 0,006
Volume de fibrose (ml) 15,4 £ 14,9 34,9 £ 19,1 1,4+35 15,1+75 193115 <0,001 0,279 0,005
Percentual de fibrose (%) 26,7 £ 18,5 40,6 +94 3,0+£6,8 33,8+124 359+13,7 <0,001 0,642 0,416
N° de segmentos com fibrose 51+3,6 89+27 0,4+14 6,4+1,7 6,5+2,3 <0,001 0,949 0,019
DIFERENCA
DIF Massa (g) 45+6,8 8,5+13,0 1,5+35 71+£45 3,1+£50 0,025 0,009 0,226
DIF Volume (ml) 44+6,6 8,8+124 1,4+34 6,7+44 28149 0,001 0,008 0,112
DIF Percentual (%) 59+7,8 9,0+£9,9 3,064 10,0+6,2 311274 0,031 0,001 0,047
DIF n° de segmentos 1,4+19 1,6+21 06+15 1,8+1.,8 1,7+1,9 0,041 0,856 0,778

Legenda: Teste ndo- paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson; * Comparagao D versus SDSF; 2 Comparagao
SDF-NT versus SDF-T; ®* Comparacgao D versus SDF-T.
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Tabela 10 - Comparagdo da evolugdo da fibrose miocardica na RMC basal e de seguimento dentro de cada grupo segundo
classificagao D (disfungao sistolica FEVE < 50%), SDSF (sem disfungao sistolica — FEVE = 50% e sem fibrose),
SDF-NT (randomizado com fibrose n&o tratado) e SDF-T (randomizado com fibrose tratado)

Caracteristicas Geral SDSF SDF-NT SDF-T
n=74 n=11 n=21 n=21 n=21
Massa de fibrose (g)
RMC basal 11,3+12,2 26,9+ 13,0 0,0+0,0 8,7+5,6 17,2+ 10,8
RMC seguimento 15,9+ 15,4 35,5+ 20,2 1,5+3,7 15,7+7,8 20,3+12,0
p’ <0,001 0,021 0,083 <0,001 0,011
Volume de fibrose (ml)
RMC basal 11,0+ 11,7 26,1+12,4 0,0+0,0 84+54 16,5+ 10,3
RMC seguimento 15,3+ 14,9 34,9+ 191 1,4+ 3,6 151175 19,3+ 11,5
p’ <0,001 0,021 0,083 <0,001 0,017
Percentual de fibrose (%)
RMC basal 20,8 £ 17,3 31,6 £9,6 0,0+0,0 23,8+ 13,6 32,8 £ 13,7
RMC seguimento 26,6 + 18,7 40,6 £ 9,4 3,0+6,8 33,8+13,4 35,9+ 13,7
p’ <0,001 0,013 0,059 <0,001 0,071
N° de segmentos com fibrose
RMC basal 3,7+3.3 7,3+3,1 0,0+0,0 45+21 48+25
RMC seguimento 51+3,6 89+27 04+14 6,4+17 6,5+23
p’ <0,001 0,031 0,165 <0,001 0,001

Legenda: Teste ndo- paramétrico de Wilcoxon;

" Comparagdo RMC basal versus RMC seguimento.
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Figura 13 - Progressao do percentual de fibrose de todos os pacientes
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Figura 14 - Progressao do percentual de fibrose dos pacientes do grupo
SDSF (sem cardiomiopatia) (n=21)
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Figura 16 - Progressao do percentual de fibrose dos pacientes do grupo
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Figura 17 - Progressao do percentual de fibrose dos pacientes do grupo
SDF-T (randomizado com fibrose tratado) (n=21)
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5.4.1 Analise de regressao multipla

5.4.1.1 Em todos os pacientes

Com o objetivo de investigar quais fatores foram preditores na
progressao da fibrose miocardica, utilizamos a analise de regresséao linear
multivariada, com selegao das variaveis por backward stepwise, incluindo
no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC basal em
percentual, o valor de CK total e 0 uso de IECA (modelo 1). Obtivemos
como resultado que o valor de CK total e uso de IECA foram preditores
independentes da progressao da fibrose miocardica (percentual) em toda a
nossa populagao (Tabela 11).

Para investigar os preditores da fracdo ejecdo na RMC de
seguimento de todos os pacientes, utilizamos a analise de regressao
multivariada linear, com selecdo das variaveis por backward stepwise,
incluindo no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC basal em
percentual, o valor de CK total e o uso de IECA (modelo 1). Neste modelo a
fibrose na RMC basal em percentual (p=0,027) e o uso de IECA (p=0,007)
foram preditores independentes da fragcao de eje¢cdo do VE no seguimento
(Tabela 12).

Para investigar os preditores da fracdo ejecdo na RMC de
seguimento (classificagcdo normal x alterada) de todos os pacientes,
utilizamos analise de regressao logistica multivariada, com selegdo das
variaveis por backward stepwise, incluindo no modelo inicial a idade, a
fibrose miocardica na RMC basal em percentual e o valor de CK total

(modelo 1). Neste modelo a idade e o percentual de fibrose foram
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preditores independentes da fragdo de eje¢do do VE alterada na RMC
seguimento. O aumento da idade (OR = 1,30) e percentual de fibrose (OR =
1,05) na RMC basal aumentaram a chance do paciente ter fracdo de ejegao

do VE alterada no seguimento (Tabela 13).

5.4.1.2 No grupo randomizado

Com o objetivo de investigar quais fatores foram preditores na
progressao da fibrose miocardica (percentual), utilizamos a analise de
regressao linear multivariada, com sele¢cdo das variaveis por backward
stepwise, incluindo no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC
basal em percentual, o valor de CK total e o grupo randomizado tratado e
nao tratado (modelo 2). Obtivemos como resultado que todas as variaveis
(idade, a fibrose miocardica na RMC basal em percentual, o valor de CK
total) incluindo o grupo randomizado tratado foram preditores da
progressao da fibrose de forma independente (p=0,039) (Tabela 11).

Para investigar quais fatores foram preditores da fragdo de ejecéo na
RMC de seguimento, que consideramos como o fator mais relacionado ao
prognéstico na evolugdo, utilizamos processo estatistico semelhante e
incluimos no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC basal em
percentual, o valor de CK total e o grupo randomizado tratado e nao tratado
(modelo 2). Os resultados indicaram que o grupo de tratamento foi preditor
da fragado de ejecéo do VE na RMC de seguimento, porém com p indicando

uma tendéncia estatistica (p=0,093) (Tabela 12).
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Para investigar os preditores da fracdo ejegdo na RMC de
seguimento (classificagdo normal x alterada), utilizamos regressao logistica
multivariada, com selegéo das variaveis por backward stepwise e incluimos
no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC basal em
percentual, o valor de CK total e o grupo randomizado tratado e nédo tratado
(modelo 2). O grupo de tratamento n&o foi preditor independente da
classificagao da fragdo de ejegao do VE no seguimento (p=0,102) (Tabela

13).

5.4.1.3 No grupo de pacientes com mutagao em exons

Com o objetivo de investigar quais fatores foram preditores na
progressao da fibrose miocardica (percentual), utilizamos a analise de
regressao linear multivariada e incluimos no modelo inicial a idade, a
fibrose miocardica na RMC basal em percentual, o valor de CK total e a
classificagado dos exons (menor que o exon 45 x maior ou igual ao exon 45)
(modelo 3). Obtivemos como resultado que a fibrose miocardica na RMC
basal em percentual (p= 0,033) e o valor de CK total (p=0,008) foram
preditores da progressao da fibrose (percentual) de forma independente. As
demais variaveis incluidas no modelo, como a classificacdo dos exons
(p=0,855), ndo foram associadas a progressao da fibrose miocardica
(Tabela 11).

Para investigar quais fatores foram preditores da fragdo de ejecéo na

RMC de seguimento, que consideramos como o fator mais relacionado ao
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progndstico na evolugdo da doenga, utilizamos processo estatistico
semelhante e incluimos no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na
RMC basal em percentual, o valor de CK total e a classificacdo dos exons
(menor que o exon 45 x maior ou igual ao exon 45) (modelo 3). Os
resultados indicaram que a fibrose miocardica na RMC basal em percentual
(p=0,011) foi preditora da fragdo de ejecdo do VE na RMC de seguimento.
As demais variaveis incluidas no modelo, como a classificacdo dos exons
(p=0,628), ndo foram associadas a progressdo da fibrose miocardica
(Tabela 12).

Para investigar os preditores da fragcdo ejecdo na RMC de
seguimento (classificagdo normal x alterada), utilizamos regressao logistica
multivariada, com selecao das variaveis por backward stepwise e incluimos
no modelo inicial a idade, a fibrose miocardica na RMC basal em
percentual, o valor de CK total e a classificagdo dos exons (menor que o
exon 45 x maior ou igual ao exon 45) (modelo 3). Apenas a fibrose
miocardica na RMC basal em percentual foi preditora da fragdo de ejecao
alterada do VE na RMC de seguimento (p=0,025). O aumento de 1 ponto
percentual na fibrose miocardica na RMC aumenta em 1,08 vezes a chance

do paciente ter fragdo ejecéo alterada na RMC seguimento (Tabela 13).
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Tabela 11 - Fatores preditores da progressdo da fibrose miocardica em

percentual
Desvio-
Coeficiente Erro p padrao r?
padrao dos
residuos
PREDITORES DA PROGRESSAO
DE FIBROSE
Intercepto 13,10 1,96 <0,001 7,19 17,3%
Modelo 1
(n=74) CK (UIl) -0,0005 0,0001 <0,001
Uso de IECA (sim) -4,55 1,96 0,015
Intercepto 29,63 6,61 <0,001 6,11 34,9%
Grupo randomizado
-4,51 2,11 0,039
(SDF-T)
Modelo 2
(n=42) Idade -0,94 0,45 0,041
CK (Ul) -0,0005 0,0002 0,017
Percentual de fibrose
RMC basal (%) -0,16 0,07 0,026
Intercepto 15,55 6,25 0,018 6,3 21,6
Percentual de fibrose
RMC basal (%) 0,25 0,11 0,033
'V('Ode;;)?’ CK (UI) -0,0006  0,0002 0,008
n:
Idade -0,18 0,32 0,572
Classificagao Exons 0,45 2.43 0,855

(exons < 45)

Legenda: Regressao linear multipla; r? - coeficiente de determinagao; Modelo 1 inclui todos
os pacientes (n=74); Modelo 2 inclui somente os pacientes randomizados (n=42); Modelo 3
inclui somente os pacientes com mutagdo em exons (n=38).
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Tabela 12 - Fatores preditores da fragdo de ejecdo da RMC seguimento

Desvio-
- Erro padréao 2
Coeficiente padréo p dos r
residuos
PREDITORES FEVE NA RMC
SEGUIMENTO
Intercepto 54,40 2,37 <0,001 7,71 40,0%
Modelo 1 Percentual de fibrose
(n=74) RMC basal (%) -0,14 0,06 0,027
Uso de IECA (sim) -6,19 2,24 0,007
Intercepto 53,93 1,38 <0,001 6,31 6,9%
Modelo 2 G domizad
_ rupo randomizado
n=42 -3,35 1,95 0,093
( ) (SDF-T)
Intercepto 58,62 3,30 <0,001 8,7 37,2
Idade -0,25 0,44 0,568
Percentual de fibrose
I\:Iode;c;)S RMC basal (%) -0,28 0,10 0,011
n =
CK (UI) 0,0003 0,0003 0,254
Classificagao Exons 165 3.38 0.628

(exons < 45)

Legenda: Regressao linear multipla; r? - coeficiente de determinagao; Modelo 1 inclui todos
os pacientes (n=74); Modelo 2 inclui somente os pacientes randomizados (n=42); Modelo 3
inclui somente os pacientes com mutagdo em exons (n=38).
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Tabela 13 - Fatores preditores da fracao de ejecéo (classificagdo normal x
alterada) da RMC seguimento

OR IC 95% p r2
PREDITORES DA CLASSIFICAGAO
DA FEVE NA RMC SEGUIMENTO
Modelo 1 Percentual de fibrose 1,05 1,01 - 1,09 0,007 27,4
(n=74) Idade (anos) 1,30 1,10-1,54 0,002
Modelo 2 Grupo randomizado
1 79-12 102
Percentual de fibrose
RMC basal (%) 1,08 1,01 -1,16 0,025 0,4
Modelo 3 CK (Ul) 1,00 0,99 - 1,01 0,964
(n=38) Idade 1,36 0,96 — 1,92 0,083
lassificacao E
Classificagdo Exons 2,05 024-17,60 0,513

(exons < 45)

Legenda: Regressao logistica multipla; r? - coeficiente de determinacéo (Pseudo R2); OR —
odds ratio; IC 95% - Intervalo de confianga de 95%; Modelo 1 inclui todos os pacientes
(n=74); Modelo 2 inclui somente os pacientes randomizados (n=42). Modelo 3 inclui
somente os pacientes com mutagdo em exons (n=38).
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5.4.2 Relagao entre idade, fibrose miocardica e CK

Verifica-se que as medidas que quantificam a fibrose diferem-se
entre as varias faixas etarias (Tabela 14). Observa-se uma tendéncia de
aumento da média da massa e volume de fibrose da RMC basal com o
aumento das faixas etarias (p<0,001). H& uma tendéncia de aumento para
volume, percentual e numero de segmentos com fibrose na RMC basal e
seguimento e para massa de fibrose na RMC seguimento até a faixa etaria
de 15 a 16 anos, uma vez que os pacientes entre 17 e 28 anos apresentam
medidas proximas aos pacientes da faixa anterior. Todas as faixas etarias
estudadas apresentaram fibrose miocardica.

Verifica-se uma correlagdo positiva e significativa entre idade (em
anos) e os parametros da fibrose (Tabela 15): massa, volume, percentual
de fibrose e numero de segmentos com fibrose tanto na RMC basal como

na RMC seguimento.
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Tabela 14 - Caracteristicas da fibrose miocardica obtida pela RMC basal e de seguimento segundo faixa etaria

Faixa etaria 6a9 10 a12 13a14 15a16 17 a 28 o'
n=18 n=20 n=13 n=13 n=12
RMC BASAL
Massa de fibrose (g) 47+5,6 6,1+7,6 13,4+12,0 20,2+ 13,6 241+184 <0,001 @~
Volume de fibrose (ml) 44+53 5974 12,8+ 11,4 19,5+12,9 23,4+17,6 <0,001 24
Percentual de fibrose (%) 13,6 £ 15,3 16,7+ 17,4 25,3+ 18,4 29,7 £ 16,3 26,6 £ 15,1 0,054
N° de segmentos com fibrose 2,727 2626 41+3,6 58+3,5 52+3,6 0,015 ?°¢
RMC SEGUIMENTO
Massa de fibrose (g) 7,3+8,1 9,7+93 20,1+ 11,2 25,9+ 23,9 253+152  <0,0012P°d
Volume de fibrose (ml) 7077 9,4 +9,1 19,2 £ 10,7 250+229 25,0+ 15,0 <0,001 2°cd
Percentual de fibrose (%) 18,5+ 18,6 21,5+18,6 34,1+ 15,6 34,5+ 20,2 32,2+14,3 0,053
N° de segmentos com fibrose 35+34 42+34 49+28 79+3)9 6,4 +3,3 0,008 2°¢
DIFERENCA
DIF Massa (g) 25+4,0 36144 6,7+5,9 7,0+12,5 4,3+6,6 0,315
DIF Volume (ml) 24 +37 34142 6,4+5,6 6,7+12,3 43+6,3 0,334
DIF Percentual (%) 49+73 4,8+6,0 8,8+84 5,7+10,9 6,2+8,2 0,671
DIF n° de segmentos 1,0+1,2 1,5+1,7 08+24 24+17 14+24 0,210

Legenda: ' Teste nao-paramétrico de Kruskall Wallis; Comparag¢des multiplas — método de Bonferroni - diferengas com significancia

estatistica: (a)6a9#15a16;(b)6a9#17a28;(c)10a12#15a16;(d)10a12# 17 a 28.
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Tabela 15 - Relagao entre as medidas de fibrose miocardica obtida pela
RMC basal e de seguimento e idade

Erro Desvio-

Equacgao de padrao do padrao Coefécgente =
regressao coeficiente dos correlacio
b residuos ¢
RMC BASAL
Massa de fibrose (g) y=1,63x - 9,1 0,30 11,4 0,524 <0,001
z’rgl';me defibrose 1 57x_87 0,29 11,0 0,524  <0,001
Percentual de y=1,11x + 6,6 0,44 16,6 0,338 0,014
fibrose
o
N® de segmentos y=0,24x +0,67 0,08 3,2 0,344 0,005
com fibrose
RMC SEGUIMENTO
Massa de fibrose (g)  y= 1,55x — 4,1 0,40 14,1 0,503 <0,001
Xﬁ:;lme defibrose 4 53x_43 0,38 13,6 0,509  <0,001
Percentual de y=1,28x+10,4 0,50 17,9 0,315 0,006
fibrose
(o)
N° de segmentos y=0,28x +1,45 0,10 35 0,342 0,003
com fibrose
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Figura 19 - Relacdo entre massa de Figura 20 - Relacdo entre volume de
fibrose pela RMC basal e idade fibrose pela RMC basal e idade
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Verifica-se uma correlagdo negativa e significativa entre idade (em
anos) e valores de CK, r=-0,693, p<0,001; equacao da linha de regressao: y
= -1066,7 + 24000,8x; intervalo de confianca de 95% do coeficiente b de -
1363,8 a -769,6 e desvio padréo dos residuos de 5654,8; p <0,001) (Figura
27).

Observa-se uma diminuicdo da meédia dos valores de CK com o
aumento da faixa etaria (p<0,001). Pacientes entre 6 e 10 anos e de 11 a 12
anos apresentam, em média, maiores valores de CK que os pacientes entre
13 e 15 anos e de 16 a 28 anos (Figura 28).

A relacao observada entre idade e valores de CK e idade e percentual
de fibrose na RMC basal sido inversas, enquanto CK diminui com o aumento

da faixa etaria, o percentual de fibrose tende a aumentar (Figura 29).
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Figura 28 - Relacdo entre média dos valores de CK e distribuicdo das
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5.4.3 Fibrose miocardica segmentar e alteragcdo da contratilidade

segmentar (classificagao da AHA)

Para comparar as proporgbes de pacientes com fibrose segmentar e
alteracao de contratilidade segmentar na RMC basal e RMC de seguimento
consideraram-se apenas os individuos que tinham informacdo em ambos os
momentos (n=74). A tabela detalhada dos resultados dos segmentos do
AHA com fibrose e alteracdo de contratilidade na RMC basal e de
seguimento é apresentada no apéndice.

Os segmentos laterais do VE com maior frequéncia e os segmentos
inferiores com uma frequéncia um pouco menor foram significativamente
mais acometidos do que os demais segmentos com relagdo a presenga de
fibrose miocardica e alteragdo contratil, como demonstradas nas Figuras 31
e 32. Observou-se, também, de forma clara, a progressdo do envolvimento
miocardico no exame de RMC de seguimento, no que diz respeito ao
numero de segmentos com fibrose miocardica ou com alteragédo contratil.

Verifica-se associagdo entre a classificagdo dos segmentos com
fibrose segmentar (presente e ausente) e contratilidade segmentar (normal e
anormal) para todos os segmentos estudados, com excegédo apenas dos
segmentos 13 e 17 na RMC basal e 1 e 15 na RMC seguimento (Tabela 16).

O padréao da fibrose miocardica foi predominantemente meso-
epicardica, sendo que este padrdo esteve presente em 81,7% dos
segmentos na RMC basal e em 75% dos segmentos na RMC de seguimento

(p<0,05) (Figura 33).
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Figura 30 - Distribuicdo de frequéncia dos segmentos do AHA com fibrose
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Figura 31 - Distribuicdo de frequéncia dos segmentos do AHA com
alteragao de contratilidade (segmentos 1 a 6: por¢des basais do
VE; segmentos 7 a 12: porgdes mediais; segmentos 13 a 17:
porcdes apicais)
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Tabela 16 - Distribuicdo de frequéncia e comparacido entre a classificacido
dos segmentos com fibrose segmentar (presente e ausente)
com contratilidade segmentar (normal e anormal)

Contratilidade segmentar

Contratilidade segmentar

Fibrose RMC basal RMC seguimento
Segmento segmentar (n =76) (n=74)
Normal Anormal 1 Normal Anormal 4
n (%) n (%) n (%) n (%)

1 Ausente 61 (85,9%) 10(14,0%) 0,008 54 (80,5%) 13 (19,4%) 0,151
Presente 2 (40,0%) 3 (60,0%) 4 (57,1%) 3 (42,8%)

2 Ausente  65(89,0%) 8(10,9%) <0,001 59 (84,2%) 11(15,7%) 0,003
Presente 0(0,0%)  3(100,0%) 1(25,0%) 3 (75,0%)

3 Ausente 63 (87,5%) 9(12,5%) 0,038 58 (81,6%) 13(18,3%) 0,515
Presente 2(50,0%) 2 (50,0%) 2 (66,6%) 1(33,3%)

4 Ausente 58 (95,0%) 3(4,91%) <0,001 46 (88,4%) 6(11,5%) 0,004
Presente 6 (40,0%) 9 (60,0%) 13 (59,0%) 9 (40,9%)

5 Ausente 33 (94,2%) 2(5,71%) <0,001 23 (95,8%) 1(4,16%) <0,001
Presente 15 (36,5%) 26 (63,4%) 16 (32,0%) 34 (68,0%)

6 Ausente 41 (95,3%) 2(4,65%) <0,001 29 (90,6%) 3(9,37%) <0,001
Presente 15 (45,4%) 18 (54,5%) 22 (52,3%) 20 (47,6%)

7 Ausente 60 (89,5%) 7(10,4%) <0,001 54 (87,0%) 8(12,9%) <0,001
Presente 4 (44,4%) 5 (55,5%) 5 (41,6%) 7 (58,3%)

8 Ausente 59 (88,0%) 8(11,9%) <0,001 54 (81,8%) 12(18,1%) 0,005
Presente 3(33,3%) 6 (66,6%) 3 (37,5%) 5 (62,5%)

9 Ausente 56 (90,3%) 6(9,67%) <0,001 49 (84,4%) 9(155%) 0,015
Presente 7 (50,0%) 7 (50,0%) 9 (56,2%) 7 (43,7%)

10 Ausente 49 (92,4%) 4(7,54%) <0,001 40 (88,8%) 5(11,1%) <0,001
Presente 11 (47,8%) 12 (52,1%) 13 (44,8%) 16 (55,1%)

11 Ausente 26 (96,2%) 1(3,70%) <0,001 20 (100,0%) 0(0,0%) <0,001
Presente 14 (28,5%) 35 (71,4%) 12 (22,2%) 42 (77,7%)

12 Ausente 38 (95,0%) 2(5,0%) <0,001 21 (95,4%) 1(4,54%) <0,001
Presente 21 (58,3%) 15 (41,6%) 27 (51,9%) 25 (48,0%)

13 Ausente 61 (87,1%) 9(12,8%) 0,171 56 (88,8%) 7 (11,1%) <0,001
Presente 4 (66,6%) 2 (33,3%) 4 (36,3%) 7 (63,6%)

14 Ausente 63 (87,5%) 9(12,5%) 0,001 56 (84,8%) 10(15,1%) <0,001
Presente 1(25,0%) 3 (75,0%) 2 (25,0%) 6 (75,0%)

15 Ausente 58 (86,5%) 9 (13,4%) 0,002 49 (83,0%) 10(16,9%) 0,053
Presente 4 (44,4%) 5 (55,5%) 9 (60,0%) 6 (40,0%)

16 Ausente 42 (89,3%) 5(10,6%) 0,002 30(88,2%) 4(11,7%) 0,002
Presente 17 (58,6%) 12 (41,3%) 22 (55%) 18 (45%)

17 Ausente 63 (88,7%) 8(11,2%) 0,252 59 (83,0%) 12(16,9%) 0,031
Presente 2(66,6%) 1(33,3%) 1(33,3%) 2 (66,6%)

Legenda: "Teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.5 Comparacgao dos pacientes com mutagdo em exons menores que

o0 exon 45 e maiores ou igual ao exon 45

De todos os pacientes, apenas 40 apresentaram informacédo para os
exons (mutacao detectavel no gene da distrofina). Destes, 15 (37,5%) foram
classificados como apresentando mutagdes nos exons < 45.

Pacientes com mutagdo em exons < 45 apresentaram maior
acometimento miocardico, em média menor fragcdo de ejegcdo obtida pelo
ECO (52,1 + 15,7 % x 61,6 = 7,3 %; p=0,021) e maior IVSF (43,3 £ 42,5
ml/m? x 22,5 £ 9,5 ml/m?; p=0,040). Este mesmo grupo de pacientes (exons
< 45), apresentou maior numero de segmentos com fibrose, maior volume
de fibrose, massa de fibrose e percentual de fibrose na RMC basal do que o
grupo com mutagdo em exons = 45. A fragdo de ejecdo avaliada por meio da
RMC basal foi inferior a 50% (com média de 48,8 £ 14,5 %) nos pacientes
com exons < 45 (Tabela 17).

Na RMC seguimento, IVDF, o numero de segmentos com fibrose e o
percentual de fibrose também foi significativamente maior no grupo com
mutagcdo em exons < 45 do que no grupo com mutagao nos exons = 45. A
diferenca nas medidas de fibrose entre as duas ressonéncia ndao apresentou

significancia nos dois grupos de classificagdo dos exons. (Tabela 18).
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Tabela 17 - Caracteristicas clinicas do ecocardiograma e da RMC dos
pacientes segundo classificagcdo exons - menores que 0 exon
45 e maiores ou igual ao exon 45

Classificagado exons

Exons < 45 Exons = 45 P
n=15 n=25
Idade (anos) 13,56+5,0 13,2+5,5 0,736
Usa cadeira de rodas 7 (46,7%) 16 (64,0%) 0,283
Idade cadeira de rodas (anos) 10,6 £ 2,1 11,3+2,3 0,436
ECG (anormal) 8 (53,3%) 10 (40,0%) 0,412
Raio X (anormal) 2 (13,3%) 2 (8,0%) 0,586
ECO (anormal) 4 (26,7%) 4 (16,0%) 0,414
Arritmia (sim) 4 (26,7%) 4 (16,0%) 0,414
FEVE ECO (%) 52,1 +15,7 61,6+7,3 0,021
IVDF ECO (ml/m?) 78,2 +447 58,3 + 14,7 0,184
IVSF ECO (ml/m?) 43,3+425 225+95 0,040
indice MASSA ECO (g/m?) 84,9 £ 55,2 61,4 £21,3 0,379
RMC BASAL
FEVE (%) 48,8 + 14,5 56,179 0,078
IVDF (ml/m?2) 87,9 + 58,1 69,8 £ 19,4 0,364
IVSF (ml/m?) 50,7 + 53,6 29,0+10,7 0,108
indice MASSA (g/m2) 66,6 + 21,2 55,5+ 20,0 0,059
Fibrose 12 (80,0%) 13 (52,0%) 0,077
N° de segmentos com fibrose 56+44 25+28 0,019
Alteracdo de contratilidade 9 (60,0%) 9 (36,0%) 0,140
Massa de fibrose (g) 20,9+19,3 6,4 +8,2 0,012
Volume de fibrose (ml) 18,9 + 18,4 6,3 +8,3 0,013
Percentual de fibrose (%) 279+184 12,1+13,4 0,006

Legenda: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 18 - Caracteristicas clinicas, do ecocardiograma e da RMC dos

pacientes segundo classificacdo exons - menores que exon 45
e maiores ou igual ao exon 45 (continuagao)

Classificagao exons

Exons <45  Exons 2 45 P
n=15 n=25
RMC SEGUIMENTO
FEVE (%) 49,4 +12,3 55,3+ 10,1 0,242
IVDF (ml/m?2) 88,9 £ 32,6 67,6 £ 17,6 0,014
IVSF (ml/m?) 43,9 £ 29,0 31,3+154 0,088
indice MASSA (g/m?) 85,1+ 28,3 73,0 £ 23,9 0,288
Fibrose 10 (76,9%) 15 (60,0%) 0,297
N° de segmentos com fibrose 6,5+4,1 3,4+3,3 0,012
Alteracdo de contratilidade 10 (76,9%) 12 (48,0%) 0,087
l;lc‘)’nq[rea:ﬁg;ndeentos com alteragao de 67+74 46+72 0,129
Massa de fibrose (g) 243 +250 10,4 + 10,6 0,065
Volume de fibrose (ml) 23,1 £ 23,8 10,1 £ 10,4 0,063
Percentual de fibrose (%) 33,1+ 21,1 18,8 + 16,9 0,024
DIFERENCA
DIF Massa (g) 74 +11,2 40+5,5 0,317
DIF Volume (ml) 7,0+ 10,7 3,9+48 0,332
DIF Percentual (%) 6,775 6,717, 0,851
DIF n° de segmentos 1,5+25 1,1+1,6 0,503
Eventos 3 (20,0%) 4 (16,0%) 0,747
Obito 2 (13,3%) 1(4,0%) 0,327

Legenda: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.6 Avaliagao prognéstica

A inclusdo dos pacientes iniciou-se em 1/0/2009 e a ultima RMC de
seguimento nesta analise foi realizada em 1/6/2012. Dos 76 pacientes,
quatro foram a obito (5,3%) durante o periodo de acompanhamento. Todos
os pacientes que morreram tinham fibrose miocardica pela RMC. Além
disso, estes pacientes eram mais velhos; 3 deles tinham maior disfungao
sistélica na RMC basal e maior magnitude da fibrose miocardica, com

diferencas estatisticamente significativas (Tabela 19).

Tabela 19 - Caracteristicas clinicas dos pacientes que foram a o6bito e dos

sobreviventes
Caracteristicas Obitos Sobreviventes P
n=4 n=72

Idade (anos) 19,0+ 5,0 12,8 + 4,1 0,005
Duchenne 3 (75,0%) 67 (93,1%) 0.192
Becker 1(25,0%) 5 (6,9%)

FEVE RMC basal (%) 359+ 16,3 55,5+9,0 <0,001
N° de segmentos com fibrose 75+1,0 3,7+3,3 0,024
Massa de fibrose RMC basal (g) 36,4 £ 16,2 11,0+ 12,1 <0,001
Volume de fibrose RMC basal (ml) 3551151 10,6 £ 11,5 <0,001
Percentual de fibrose RMC basal (%) 35,3+4,2 20,6 +17,3 0,095

Legenda: Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Teste Qui-quadrado de Pearson.

Nas Figuras 33, 34 e 35 é apresentada a analise de sobrevida
(Kaplan-Meier). Verifica-se que a sobrevida dos pacientes com fragdo de
ejecao normal e alterada (p=0,002) e dos grupos D, SDSF, SDF-NT, SDF-T

(p=0,011) nao foi semelhante. Ja os pacientes com fibrose presente e
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ausente apresentaram uma sobrevida semelhante (p = 0,210). Quando
considerados os eventos combinados, resultados semelhantes foram
observados para a fragcdo de ejecdo normal e alterada (p<0,001) e nos
grupos D, SDSF, SDF-NT, SDF-T (p<0,001), cujos pacientes nao
apresentaram uma sobrevida semelhante. Verificamos que os pacientes com
fibrose presente e ausente ndo apresentaram uma sobrevida semelhante (p
= 0,041). Figuras 36, 37 e 38.

Entre os 4 O&bitos observados, um paciente com DMB apresentou
quadro de insuficiéncia cardiaca associada a tromboembolismo pulmonar
(Figura 39). Dois pacientes com DMD apresentaram insuficiéncia cardiaca
grave, insuficiéncia respiratoria e edema agudo pulmonar. O quarto paciente
apresentava fibrose miocardica sem disfuncéo sistélica, mas fazia uso de
IECA. Este paciente apresentava leve insuficiéncia respiratdria agravada no
evento final por quadro infeccioso pulmonar.

Com relagdo aos demais eventos cardiovasculares maiores
monitorizados neste estudo, foram identificados 8 pacientes com quadro de
arritmia cardiaca importante necessitando avaliagao e/ou internacédo. Nao foi
observado nenhum outro evento cardiovascular maior como internagao por
insuficiéncia cardiaca, infarto miocardico fatal e nao fatal ou acidente

vascular cerebral.
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Figura 33 - Grafico de Kaplan-Meier comparando a sobrevida dos
pacientes com fracao de ejecdao normal e alterada na RMC
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Figura 34 - Grafico de Kaplan-Meier comparando a sobrevida dos
pacientes com fibrose presente e ausente
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Figura 35 - Grafico de Kaplan-Meier comparando a sobrevida dos
pacientes segundo os grupos D, SDSF, SDF-NT, SDF-T
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Figura 36 - Grafico de Kaplan-Meier comparando a sobrevida, em relagéo
aos eventos combinados, dos pacientes com fracdo de ejegcao
normal e alterada na RMC basal
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Grafico de Kaplan-Meier comparando a sobrevida dos
pacientes com fibrose presente e ausente em relagcdo aos
eventos combinados
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Imagens de paciente portador de distrofia muscular de Becker
que foi a 6bito demonstrando fibrose miocardica no mesmo
corte e segmento na peca de anatomia patolégica e RMC —

predominio dos segmentos laterais

Figura 39 -



6 Discussao
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No presente estudo, utilizando a analise de imagens produzidas pela
ressonancia magnética cardiaca através das técnicas de cine ressonancia e
de realce tardio, demonstramos que € possivel diagnosticar precocemente o
acometimento miocardico na distrofia muscular progressiva nas formas de
Duchenne e Becker. Pela quantificagdo da fibrose miocardica notada na
ressonancia magnética cardiaca, demonstramos que a fibrose esta presente
em todas as faixas etarias e evolui significativamente até a faixa etaria de 15
a 16 anos sendo que apds esta faixa, a evolugdo € menos significativa.
Demonstramos ainda que os pacientes com fibrose miocardica e sem
disfuncéo sistdlica apresentaram menor evolucao da fibrose quando tratados
com inibidores da enzima conversora de angiotensina do que os pacientes
com fibrose e sem disfungdo sistélica ndo tratados. Finalmente,
demonstramos uma correlagcédo entre o local da mutagdo e o acometimento
cardiaco. Os pacientes com mutagdo nos exons menores que 45
apresentaram maior acometimento miocardico (FEVE reduzida e parametros
de fibrose) e os pacientes com exons maiores ou iguais ao 45 apresentaram

possivel cardioprotecao.
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6.1 Distrofia muscular progressiva nas formas de Duchenne e

Becker e envolvimento cardiaco

Como relatado anteriormente, estudos clinicos de cardiomiopatia tém
demonstrado que o processo de acometimento cardiaco nestes tipos de
distrofia aparece muito antes do aparecimento de sinais de insuficiéncia

cardiaca 9232592

, sendo que a maior parte dos pacientes em cadeiras de
rodas ndo apresenta sintomas de acometimento cardiaco. O envolvimento
cardiaco desenvolve-se insidiosamente durante a primeira década de vida e,
mesmo com disfungao sistdlica acentuada, a auséncia de manifestacoes
clinicas pode se estender até a segunda década de vida em alguns
pacientes devido a importante restricdo de mobilidade a que estdo sujeitos
242121 Este fato dificulta sobremaneira qualquer tentativa de enquadrar os
pacientes na classificagcao funcional do NYHA, baseadas nos sintomas de
ICC relacionados ao esforgo.

Estudo em 328 pacientes, com avaliagao clinica, eletrocardiografica,
radiografica e ecocardiografica por um periodo de 3 a 11 anos demonstrou
que 75 % dos pacientes ndo apresentaram sinais de cardiomiopatia antes
dos 18 anos e que apdés 18 anos todos apresentam algum sinal de
comprometimento cardiaco. Notou-se, contudo, que somente 57% dos
pacientes com sinais de comprometimento cardiaco apresentaram sintomas
de doenca cardiaca **. Estudo realizado com avaliacdo ecocardiografica em

pacientes com DMD, demonstrou que 21% dos pacientes com idade

superior a 14 anos apresentaram reducdo da fragcdo de ejegdo, ndo se
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relacionando porém com a gravidade dos sintomas musculoesqueléticos 32,
Em estudo com 28 pacientes com DMD, a prevaléncia de anormalidades ao
ECG foi de 71% '° Em outro estudo, entre 30 pacientes com DMD,
somente 7 pacientes revelaram aumento do indice cardiotoracico no estagio
final da doenga '*°.

No presente estudo, 49% dos pacientes fizeram uso da cadeira de
rodas por volta de 12 anos em concordancia com a literatura '®. Estes
pacientes tiveram significante presenca de fibrose miocardica, mas nao ha
associacao entre a idade do inicio do uso da cadeira de rodas e a queda da
FEVE, que ocorre mais tardiamente (conhecida auséncia de associagao
entre o acometimento cardiaco detectado por meio de alteragdes
eletrocardiograficas, ecocardiograficas e acometimento musculoesquelético
32141 Do grupo de pacientes com disfuncdo sistdlica (FEVE < 50%), 84,6%
ja usavam cadeira de rodas, estando estes pacientes em faixa etaria mais
avancada. Quanto a significante presengca de fibrose miocardica nos
pacientes em uso da cadeira de rodas, acreditamos estar relacionada
também com a faixa etaria em que estes pacientes se situaram. Este estudo
demonstrou que as medidas quantificadoras da fibrose miocardica evoluiram
significativamente até a faixa etaria de 15-16 anos, idade em que a maioria
dos pacientes ja fazia uso de cadeira de rodas e em que O processo
distrofico ja estava bastante avangado. Até o presente momento ndo ha
estudo publicado correlacionando a idade em que os pacientes iniciam o0 uso

da cadeira de rodas e a fibrose miocardica notada na RMC. No presente
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estudo, ndo ha relagédo significante entre o uso de cadeiras de rodas e a
classificagdo da mutagao (exons acometidos).

O eletrocardiograma foi alterado em 40,8% dos pacientes, a maioria
no grupo com disfungéo sistélica, prevaléncia inferior a estudo publicado
anteriormente em que o nimero foi de 71% '°. Os eletrocardiogramas no
nosso estudo foram realizados em diversos locais de acordo com a
disponibilidade do SUS em atender estes pacientes. A radiografia de torax
apresentou indice cardiotoracico superior a 50% em 7,9 % dos pacientes,
em concordancia com a literatura ™.

Quanto a fragédo de ejecédo do ventriculo esquerdo, avaliada por meio
do ecocardiograma bidimensional com Doppler colorido convencional (com
auséncia de estudo de Doppler tecidual), no nosso estudo houve alteragao
em 15,78 % dos pacientes, acometendo o grupo com idade em torno de 18
anos. Nao houve alteragéao de contratilidade segmentar pelo ecocardiograma
bidimensional com Doppler colorido convencional. Houve concordancia com
estudos publicados quanto a faixa etaria, mas a frequéncia da reducao da
fracdo de ejecao foi um pouco menor **?. Ressalte-se que, usando técnicas
de Doppler tecidual e taxas de deformidade miocardica, estudos publicados
sugerem disturbios contrateis segmentares ocultos em pacientes com DMD
e DMB %% 0O ecocardiograma porém, depende da janela acustica e os
pacientes com DMD apresentam deformidade toracica progressiva
dificultando a realizacdo de um exame de qualidade, principalmente para

diagnéstico de alteragéo da contratilidade segmentar 2'.
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No nosso estudo, houve correlagdo positiva entre as medidas da
FEVE pela RMC basal e pelo ECO bidimensional com Doppler colorido,
sendo que os pacientes com disfungao sistdlica apresentaram idade média
de 19 anos, concordando com descrigdo prévia na literatura *2. Notamos
auséncia de disfungdo sistolica (FEVE < 50%) entre 6 e 14 anos.

Ashford et al. estudaram pacientes com DMD e demonstraram
disfungdo cardiaca oculta por meio da técnica myocardial tagging da RMC
com alteragao de contratilidade segmentar pincipalmente nas paredes lateral
e inferior . Estudo prévio realizado por nosso grupo em 10 pacientes
demonstrou alteragédo de contratilidade segmentar por meio da RMC em 14%
dos segmentos avaliados, acometendo principalmente as paredes inferior e
lateral °. No presente estudo, com uma amostra muito mais significativa,
52,6% dos pacientes apresentaram alteracdo de contratilidade segmentar,
sendo que entre os pacientes com FEVE alterada, 100 % apresentaram esta
alteracdo e entre os pacientes com FEVE normal, 66% apresentaram
alteragdo de contratilidade segmentar. Os segmentos mais acometidos
foram principalmente os das paredes lateral e inferior. Outros estudos foram
publicados nos trés ultimos anos e também confirmaram estes achados
9092142 " A alteragdo de contratilidade segmentar j& demonstra significante
presenca de acometimento miocardico, por meio da técnica de cine
ressonancia, em pacientes com FEVE normal na distrofia muscular

progressiva nas formas de Duchenne e Becker.
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6.2 Avaliagao da fibrose miocardica pela ressondncia magnética

cardiaca

Estudos prévios investigaram o envolvimento cardiaco em DMD e DMB
e demonstraram, por meio de analises anatomopatolégicas, que o
envolvimento cardiaco nestas patologias é representado pela substituicdo de
fibras cardiacas por tecido conectivo e gorduroso 2**. Estudos histologicos

tém demonstrado que fibras cardiacas de Purkinje apresentam necrose
similar & notada nos musculos esqueléticos **°. Estudo anatomopatolégico

realizado por Frankel et al demonstraram evidéncias de fibrose
epimiocardica na parede livre do ventriculo esquerdo pela microscopia ™.
Como descrito anteriormente, a ressonancia magnética cardiaca,
usando a técnica de realce tardio, € precisa na caracterizagcao tecidual
miocardica em regides com infarto e/ou fibrose, identificando até mesmo
pequeninas areas de infarto, ndo detectadas por outros métodos de imagem,
devido & sua alta resolucdo espacial 81101102112113114. "5 estudo do realce
tardio miocardico por meio da RMC passou a ser utilizado também em varias
outras cardiomiopatias nao isquémicas, fornecendo importante contribuicdo
no diagndstico diferencial destas doencas °10:8386:103.104,105106,107,108.109 = N4
distrofia muscular progressiva, nosso grupo publicou o primeiro estudo na
literatura mundial demonstrando fibrose miocardica pela RMC nestes
pacientes °. No presente estudo, utilizamos a ressonancia magnética com a

técnica de realce tardio para identificar a fibrose miocardica e programa

especifico de computacdo para quantifica-la nos pacientes com distrofia
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muscular progressiva nas formas de Duchenne e Becker. Avaliamos,
também, a progressdo da fibrose miocardica com intervalo de 2 anos

quando a segunda RMC foi realizada.

A presencga de fibrose miocardica, predominantemente em segmentos
laterais e inferiores e de padrdo meso-epicardico, detectada pela
ressonancia magnética em jovens pacientes com diagndstico de DMD e
DMB com auséncia de sinais de acometimento cardiaco pelos métodos
tradicionais, foi pioneiramente demonstrada por nosso grupo em 2007 °,
Puchalski et al. em 2009, estudando 74 pacientes com DMD, e média de
idade de 13 anos, demonstraram que 32% dos pacientes apresentaram
fiborose miocardica, diagnosticada por meio da ressonancia magnética,
envolvendo a regido posterolateral com distribuicdo subepicardica %0

Nossos dados foram consistentes para demonstrar a presenca de
fibrose miocardica, diagnosticada por meio da técnica de realce tardio da
ressonancia magnética cardiaca em 72,3 % dos pacientes com maior
acometimento dos pacientes em faixas etarias mais altas, notando-se,
porém, que todas as faixas etarias estudadas apresentaram fibrose
miocardica. Houve uma forte relagcao entre faixa etaria e presenca de fibrose
miocardica, em concordancia com alguns estudos publicados *%°. O padrao
de fibrose foi predominantemente meso-epicardico, sendo que este padrao
esteve presente em 81,7% dos segmentos na RMC basal em concordancia
com trabalho publicado por nosso grupo que identificou padrao atipico
(meso- epicardico) em 89% dos segmentos com fibrose °. Quanto & fibrose

segmentar, demonstramos que o0s segmentos laterais do ventriculo
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esquerdo com maior frequéncia, e os segmentos inferiores com menor
frequéncia, foram mais acometidos. Estes segmentos com fibrose
apresentaram também maior alteragcdo de contratiidade segmentar, em
concordancia com trabalhos prévios publicados *%.

Em um estudo envolvendo 68 pacientes com DMB, Nigro et al. (1995)
2l demonstraram que por volta dos 30 anos, todos os pacientes
apresentaram evidéncias clinicas ou subclinicas de envolvimento cardiaco,
sendo que 44% apresentaram cardiomiopatia dilatada. Yilmaz et al. (2008)
92 estudaram 15 pacientes com DMB por meio da RMC, com média de
idade de 37 anos e notou que 73,3% dos pacientes apresentaram fibrose
miocardica. No nosso estudo, dos 6 pacientes com DMB, apenas 1 (23
anos) nao apresentou fibrose miocardica nos dois exames de RMC. A
frequéncia de fibrose miocardica nestes pacientes foi de 83,3%. Ressalte-se,
porém, que O pequeno numero de pacientes com DMB pode nao dar
significancia para nossos achados.

Dos 55 pacientes que apresentaram fibrose miocardica na RMC basal,
somente 13 (27,3%) apresentaram fragdo de ejecdo alterada ao
ecocardiograma, estando esses pacientes na faixa etaria superior a 15 anos.
Como na pratica clinica o ecocardiograma alterado (FEVE < 50%) é
considerado como gatilho para inicio do tratamento da cardiomiopatia na
DMD e DMB, 72,7 % dos pacientes com acometimento miocardico, notado

apenas por meio da técnica de realce tardio da RMC, n&o receberiam

tratamento precoce, visando retardar o remodelamento miocardico negativo.
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6.3 Evolugdao do fibrose miocardica pela ressonancia magnética

cardiaca

Neste estudo, fazendo-se a analise comparativa das faixas etarias,
notamos que a fibrose diagnosticada por meio da técnica de realce tardio da
ressonancia magnética cardiaca evoluiu significativamente até a faixa etaria
de 15 a 16 anos. Dos 17 aos 28 anos a evolugao da fibrose apresentou
meédias proximas as da faixa etaria anterior. Uma provavel explicagcéo para
estes achados € a presenca de maior volume de musculo em pacientes mais
jovens, que sofrem o processo degenerativo proprio da falta de distrofina
(essencial para regenerar as fibras musculares). Ndo ha estudos anteriores
relacionando a evolugdo da fibrose miocardica com as diversas faixas
etarias. Esta hipdtese € corroborada pelo comportamento dos valores da
enzima CK na DMD, que é resultado da progressiva eliminagdo de fibras
musculares distréficas - fonte de elevada concentragdo desta enzima " ™.
Como consequéncia da degeneracdo muscular progressiva, ha um
acentuado aumento dos valores da enzima CK nos primeiros anos de vida e

07 " Os achados do

um decréscimo do aumento com o passar dos anos
nosso estudo sdo concordantes com os estudos prévios e demonstram
tendéncia significativa para a diminuicdo da média dos valores de CK com o
aumento da faixa etaria, sendo que os pacientes entre 6 e 12 anos
apresentaram valores de CK bastante elevados.

Em analise de regressao linear multipla demonstramos que a fibrose

na RMC basal e os valores de CK total foram preditores independentes da
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progressao da fibrose miocardica em toda a nossa populagédo, sendo que os
valores de CK apresentaram coeficiente negativo. Estes achados
corroboram os estudos que descreveram o decréscimo nos valores de CK

com o avancar da idade """

e 0s nossos dados demonstram correlagcéo
negativa entre os valores de CK e a progressdo da fibrose miocardica

diagnosticada por meio da RMC.

6.4 Relagcdao da fibrose miocardica com a mutagdo nos exons

menores que o 45 e maiores ou igual ao 45

Jefferies et al. (2005) estudaram 47 pacientes com DMD e DMB, com
mutacdo no estudo genético do DNA, e relataram significante associag&o
entre a cardiomiopatia diagnosticada pela queda da fracdo de ejegcdo ao
ecocardiograma e o tipo de mutagdo genética. A cardiomiopatia esteve
significantemente associada a mutagdo nos exons 12 e de 14 a 17 e houve
tendéncia de associagdo a mutacdo entre os exons 31 a 42. Este estudo
sugeriu, também, possivel cardioprotecdo associada a mutagdo nos exons
51 e 52, sendo que nenhum dos pacientes com mutacdo nos exons 53, 54,
68 e 71 teve cardiomiopatia. Varios estudos tém relacionado as isoformas da
distrofina ao padrao de expressao nos diversos tecidos e demonstraram que
as isoformas Dp 140 e Dp 116 n&o se expressam no miocardio. A Dp 140 é

transcrita a partir do exon 45 e a Dp 116 é transcrita a partir do exon 56

38,39,40,41
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Como muitos pacientes deste estudo apresentaram mutacdo em varios
exons e, com base nos importantes achados citados anteriormente,
arbitramos por classificar os pacientes com mutagdes no exame de DNA em
dois grupos, um abaixo do exon 45 e outro maior ou igual ao exon 45.

Os pacientes com mutagdo em exons < 45 apresentaram maiores
medidas que quantificam a fibrose miocardica do que os pacientes com
mutagdo nos exons = 45 tanto na RMC basal quanto na segunda RMC. A
média da fracdo de ejecao avaliada pelo ecocardiograma e pela ressonéncia
magnética foi menor nos pacientes com mutagdo nos exons menores que
45. Nao houve relacado entre o uso de cadeira de rodas e o tipo de mutacao
com a presencga de Obitos e eventos.

Os nossos dados demonstram que 21 (27,7%) pacientes nao
apresentaram fibrose miocardica, diagnosticada por meio da técnica de
realce tardio da ressonéncia cardiaca, estando 16 na faixa etaria de 6 a 12
anos e 5 na faixa etaria de 13 a 28 anos, sendo que 12 destes 21 pacientes
apresentaram DNA com mutacdo em exon = 45. Como descrito
anteriormente, todas as faixas etarias apresentaram fibrose miocardica e isto
nos leva a supor a provavel cardioprote¢cao nestes casos.

De todos os pacientes, 3 irmaos com DMD e alteragdes
musculoesqueléticas importantes nao apresentaram fibrose miocardica,
aferida por meio da técnica de realce tardio da ressonéncia cardiaca, nao
havendo correlagdo nestes casos, com a baixa faixa etaria, pois dois deles
tinham 16 e 19 anos, idade em que a maioria dos pacientes apresentou

fibrose miocardica. Esta familia apresentou delecdo nos exons 63 a 76. Nao
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temos dados suficientes para relacionar cada grupo de exons com a fibrose
miocardica, mas baseado na descricdo prévia de cardioprotecido por

Jefferies et al. *°

e na nossa classificacdo de mutacdo dos exons e sua
relagdo com fibrose miocardica, podemos inferir que esta familia

provavelmente apresente cardioprotegao.

6.5 Resposta ao tratamento de pacientes com fibrose miocardica

Os IECA constituem um grupo de farmacos com comprovados
beneficios na evolugcdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca, tanto em
relacdo a morbidade como a mortalidade (lll Diretriz Brasileira de IC Cronica,
2009). As agbes que mais se associam aos seus efeitos cardiovasculares
resultam na diminuigdo da formagéo da angiotensina Il (vasoconstrictor) e do
acumulo de bradicinina (vasodilatador). Uma das consequéncias diretas da
diminuicdo da angiotensina Il inclui o efeito tréfico na musculatura lisa dos

144 Varios estudos tém

vasos, nas ceélulas miocardicas e fibroblastos
sugerido o uso do IECA como importante ferramenta para prevenir a perda
da fungao contratil do ventriculo esquerdo na distrofia muscular progressiva
49,119,145 . : o e ; = :

, mas a época ideal para o inicio do tratamento ainda nao foi bem
definida, provavelmente pela falta de métodos sensiveis para identificar o
acometimento cardiaco precoce como sugeriu Duboc et al. em 2005 "'°. O

presente estudo usou a ressonancia magnética cardiaca, por meio da

técnica de realce tardio, como importante ferramenta para diagnosticar
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fibrose miocardica, mesmo em pequenas quantidades, em todas as faixas
etarias. Acrescente-se a isto o fato que a ressonancia magnética cardiaca
nos possibilitou avaliar a fungcédo ventricular esquerda mesmo em pacientes
com deformidades toracicas acentuadas. Estes achados nos possibilitaram
selecionar os pacientes que tinham fibrose miocardica e nao tinham
disfungdo sistdlica e dividirmos em dois grupos randomizados para
tratamento e com auséncia de tratamento, como descritos anteriormente. O
grupo que recebeu IECA em dose otimizada por 2 anos, com idade média de
13 anos, apresentou menor evolugdo nos parametros que quantificam a
fibrose miocardica do que o grupo que nao recebeu tratamento. N&do ha
descrigao prévia de tratamento randomizado relacionado com a evolugéao da
fibrose miocardica diagnosticada pela ressonancia magnética. O nosso
estudo vem confirmar a importancia da ressonéncia magnética cardiaca
como metodo para identificar os sinais de acometimento miocardico precoce
e demonstra a importancia do tratamento precoce na DMD e DMB. Estudo

em 56 pacientes, publicado em 2007 por Duboc et al. %

, que administrou
perindopril (IECA) a um grupo de 28 pacientes com FEVE normal no estudo
cintilografico, comparou com um grupo de 29 pacientes que usaram placebo
e apos 10 anos de follow-up demonstrou que houve queda significativa (p =
0,02) da mortalidade no grupo que fez uso de perindopril. A faixa etaria
inicial deste estudo foi de 9,5 — 13 anos. Duboc demonstrou a importancia do
tratamento precoce na redugdo da mortalidade nos pacientes com DMD,

mas como no nosso estudo demonstramos que 27,6 % dos pacientes nao

apresentaram fibrose miocardica, torna-se importante a identificacdo dos
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pacientes com acometimento cardiaco, por meio da RMC, para tratarmos
apenas os pacientes com cardiomiopatia.

Fizemos uma analise pareada para avaliar a evolugao da fibrose em
cada grupo, por meio da RMC de seguimento apds 2 anos da primeira RMC,
e observamos que a fibrose evoluiu significativamente no grupo com
disfuncéo sistdlica, sendo que estes pacientes receberam carvedilol, IECA e
em poucos casos em que a FEVE foi inferior a 30%, espironolactona.
Notamos, também, que ndo houve melhora significativa da fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo neste periodo de seguimento. A fibrose miocardica
extensa determinou um remodelamento miocardico desfavoravel neste
grupo de pacientes e o tratamento nao interferiu na sua evolugédo. Quanto ao
grupo randomizado tratado, a evolugdo do percentual de fibrose nao
apresentou significancia estatistica apds 2 anos de tratamento. A evolugao
do percentual de fibrose no grupo nao tratado foi significativamente maior
que no grupo tratado.

Em analise de regressao linear multipla, demonstramos que o grupo
randomizado e tratado com IECA é preditor da progresséo da fibrose, mas
com coeficiente negativo — o uso de IECA prediz a redugédo da progressao
da fibrose miocardica. Em analise de regressao logistica, demonstramos que
o progredir da idade e o aumento do percentual de fibrose aumentam a
chance de todos os pacientes apresentarem fragdo de ejegéo alterada. Os
pacientes do grupo randomizado e tratado apresentaram menor chance de
FEVE alterada com um p de tendéncia. Estes dados sugerem que a

progressao da fibrose miocardica e a fragdo de ejecdo de VE alterada se
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correlacionam positivamente com o avancgar dos anos, e que 0s pacientes
tratados com IECA s&o beneficiados com a menor evolugdo da fibrose
miocardica e da disfuncéo sistélica.

Quanto ao uso de glicocorticoides, 68,4% dos pacientes do nosso
estudo fizeram uso deste tipo de medicamento, mas ndo houve interferéncia
na evolugao da fibrose em discordancia com estudo publicado por Markham
et al. em 2005 que pesquisou retrospectivamente 111 pacientes com idade
média de 21 anos e concluiu que o0s pacientes que receberam
glicocorticéides apresentaram maior fragdo de ejegao ao ecocardiograma do
que os que ndo receberam . Outro estudo retrospectivo publicado por Hor
et al. em 2011 em 171 pacientes, sugeriu que o uso de glicocorticoéides
associado ao uso de IECA ¢ ineficaz para a prevencao da disfungao sistolica
em pacientes com DMD ¥, Este estudo de Hor et al. é concordante e se
assemelha mais ao presente estudo, pois usou a ressonancia magnética

cardiaca com técnica de strain para avaliar a fungdo miocardica.

6.6 Relagao da fibrose miocardica com 6bitos e eventos

Oito pacientes apresentaram eventos cardiovasculares e quatro
pacientes foram a 6bito durante o periodo deste estudo (36 meses). Todos
os pacientes apresentaram fibrose miocardica, sendo que trés deles tém
disfungdo sistdlica acentuada. Um dos pacientes estava no grupo

randomizado tratado e apresentou reducdo do percentual de fibrose em
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relacdo a primeira RMC. No entanto, apresentava insuficiéncia respiratéria
leve que foi agravada por infecgdo pulmonar no evento final.

Estudos tém demonstrado redugcdo da mortalidade por causa
respiratéria, com o incremento da funcéo respiratoria por meio do uso de
ventilagdo noturna e cirurgias na coluna, e aumento por causas cardiacas
2819148 No nosso estudo, o nimero de obitos foi muito pequeno, mas a
maioria apresentou disfuncdo sistélica acentuada, agravada por outras
comorbidades em aparente concordédncia com os estudos citados.
Entretanto, a amostragem dos nossos pacientes € oriunda de hospital
publico, muitos habitam em zona rural, dependem dos beneficios do SUS e
poucos tém acesso a ventilagdo noturna como também as praticas cirurgicas
mais complexas. Além do pequeno numero de Obitos no presente estudo,
apenas um dos pacientes que foi a obito usava ventilagdo noturna e nenhum
deles fez cirurgia na coluna, impossibilitando a comparagdo entre duas

causas de mortalidade.
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1. O ensaio clinico randomizado de pacientes com distrofia muscular
progressiva nas formas de Duchenne e Becker com fibrose
miocardica e FEVE preservada, diagnosticada pela ressonancia
magnética cardiaca, demonstrou progressao significativamente maior
de fibrose miocardica no periodo de 2 anos nos pacientes sem
tratamento com inibidor da enzima conversora da angiotensina IlI,
quando comparados aos pacientes tratados.

2. A mutacdo em exons menores que 45 do gene da distrofina associou-
se a maior extensao da fibrose miocardica e menor fragdo de ejecao
ventricular esquerda, diagnosticadas pela ressonancia magnética
cardiaca, quando comparadas aos pacientes com mutagdo em exons
maiores ou iguais ao 45.

3. As alteragbes eletrocardiograficas, radiograficas e ecocardiograficas
em conjunto apresentaram sensibilidade (47%) e valor preditivo
negativo (34%), baixos para detecgdo de envolvimento miocardico
definido como presencga de realce tardio pela ressonancia magnética
cardiaca. As alteragdes foram mais frequentes na presenca de

disfuncao sistélica do VE.
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Tabela 20 - Analise descritiva das caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas

Idade (anos)

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)

CK (Ul)

Bidpsia muscular
DNA

Duchenne

Becker

Usa cadeira de rodas
Idade cadeira de rodas (anos)
ECG (anormal)

Raio X (anormal)
ECO (anormal)
Arritmia (sim)

Uso de esteroides
Eventos

Obito

13,1+ 4,4
45,6 + 16,4
1,5+0,2
19,6 + 4,4
10035 + 7305
43 (56,6%)
49 (64,5%)
70 (92,1%)
6 (7,9%)
49 (64,5%)
11,1+2,3
31 (40,8%)
6 (7,9%)
12 (15,78%)
13 (17,1%)
52 (68,4%)
8 (10,5%)
4 (5,3%)
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Tabela 21 - Analise descritiva dos parametros do ecocardiograma e RMC
basal

Caracteristicas

ECOCARDIOGRAMA

FEVE (%) 60,2 + 11,3
IVDF (ml/m?2) 61,5 + 26,2
IVSF (ml/m?) 26,4 + 23,1
indice MASSA (g/m?) 64,3 + 32,0
DDF (mm) 42,4 + 8,6
DSF (mm) 29,1+9,5
PPVE (mm) 6,6 +1,5

SIV (mm) 66+14

RMC BASAL

FEVE (%) 54,5+ 10,3
IVDF (ml/m?2) 70,7 £ 32,7
IVSF (ml/m?) 33,8 £ 28,1
indice MASSA (g/m?) 58,4 + 21,7
DDF (mm) 43,8 £ 9,3
DSF (mm) 31,8+10,4
PPVE (mm) 71116

SIV (mm) 72+1,2

Fibrose 55 (72,4%)
N° de segmentos com fibrose 3,9+3,3

Alteracao de contratilidade 40 (52,6%)
N° de segmentos com alteracao de Contratilidade 3,56+5,8

Massa de fibrose (g) 12,3+13,5
Volume de fibrose (ml) 11,9+12,9
Percentual de fibrose (%) 21,2+17,3
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Tabela 22 - Analise descritiva dos parametros do RMC seguimento

Caracteristicas

RMC SEGUIMENTO

FEVE (%) 52,2+9,9
IVDF (ml/m?) 74,0 £ 26,1
IVSF (ml/m?) 36,1 +21,7
indice MASSA (g/m?) 75,7 £ 26,8
DDF (mm) 455+9,5
DSF (mm) 34,0+£8,7
PPVE (mm) 71+1,4

SIV (mm) 70+1.3

Fibrose 56 (75,7%)
N° de segmentos com fibrose 51+3,6

Alteracao de contratilidade 48 (64,9%)
N° de segmentos com alteracao de Contratilidade 45+64

Massa de fibrose (g) 15,9+ 154
Volume de fibrose (ml) 15,4 + 14,9
Percentual de fibrose (%) 26,7 £ 18,5
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Tabela 23 - Anadlise de correlagdo entre idade e alguns parametros
indicativos de doenga mais avangada

Correlagao de

Spearman P
(Idade)
FEVE ECO(%) -0,451 <0,001
IVDF ECO (ml/m?) 0,101 0,387
IVSF ECO (ml/m?) 0,238 0,038
indice MASSA ECO(g/m?) 0,247 0,031
DDF ECO (mm) 0,617 <0,001
DSF ECO (mm) 0,579 <0,001
FEVE RCM basal (%) -0,572 <0,001
IVDF RCM basal (ml/m?) 0,266 0,020
IVSF RCM basal (ml/m?) 0,446 <0,001
indice MASSA RCM basal (g/m?) 0,146 0,208
DDF RCM basal (mm) 0,655 <0,001
DSF RCM basal (mm) 0,692 <0,001
N° de segmentos fibrose RCM basal 0,344 0,002
N° de segmentos contratilidade RCM basal 0,488 <0,001
Massa de fibrose RCM basal (g) 0,524 <0,001
Volume de fibrose RCM basal (ml) 0,524 <0,001

Percentual de fibrose RCM basal (%) 0,338 0,012
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Tabela 24 - Comparagcédo de médias da idade segundo 6&bito, eventos,
cadeira de roda e presenca de fibrose RMC basal

Média + desvio-padrao valor-p
Obito
Nao 12,8 + 4,1 0,013
Sim 19,0+ 5,0
Eventos
Nao 12,8+4,4 0,012
Sim 159+25
Esta na cadeira de rodas?
Nao 129145 0,006
Sim 13,4142
Fibrose RMC basal
Nao 11,2142 0,008
Sim 13,8 +4,3

Legenda: '"Teste t para comparagédo médias.
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Tabela 25 - Distribuicdo de frequéncia e comparagdo dos segmentos do
AHA com fibrose

Segmentos do AHA Segmentos do AHA
com fibrose RMC basal com fibrose RMC seguimento
(n =74) (n =74) P’
Ausente (%) Presente (%) Ausente (%) Presente (%)
1 93,2 6,8 90,5 9,5 0,500
2 96,0 4,0 94,6 5,4 1,000
3 96,0 4,0 95,9 4,1 1,000
4 82,4 17,6 70,3 29,7 0,035
5 47,3 52,7 32,5 67,5 0,001
6 58,1 41,9 43,2 56,8 0,007
7 89,2 10,8 83,8 16,2 0,219
8 89,2 10,8 89,2 10,8 1,000
9 83,8 16,2 78,4 21,6 0,289
10 71,6 28,4 60,8 39,2 0,076
11 36,5 63,5 27,0 73,0 0,016
12 51,3 48,7 29,7 70,3 <0,001
13 91,9 8,1 85,1 14,9 0,125
14 94,6 54 89,2 10,8 0,219
15 90,5 9,5 79,7 20,3 0,039
16 60,8 39,2 45,9 54,1 0,001
17 95,9 4,1 95,9 4,1 1,000

Legenda: '"Teste McNamer.
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Tabela 26 - Distribuicdo de frequéncia dos segmentos (classificagdo da
AHA) com alteragao de contratilidade

Segmentos com alteracao de Segmentos com alteracao de
contratilidade RMC basal contratilidade RMC seguimento
(n =74) (n = 74) P’
Normal (%) Anormal (%) Normal (%) Anormal (%)
1 85,1 14,9 78,4 21,6 0,062
2 87,8 12,2 81,1 18,9 0,062
3 87,8 12,2 81,1 18,9 0,062
4 86,5 13,5 79,7 20,3 0,062
5 64,9 35,1 52,7 47,3 0,004
6 75,7 24,3 68,9 31,1 0,062
7 86,5 13,5 79,7 20,3 0,062
8 83,8 16,2 77,0 23,0 0,125
9 85,1 14,9 78,4 21,6 0,062
10 81,1 18,9 71,6 28,4 0,016
11 54,1 45,9 43,2 56,8 0,021
12 79,7 20,3 64,9 35,1 0,003
13 87,9 12,1 81,1 18,9 0,062
14 86,5 13,5 78,4 21,6 0,031
15 83,8 16,2 78,4 21,6 0,219
16 79,7 20,3 70,3 29,7 0,016
17 87,8 12,2 81,1 18,9 0,062

Legenda : '"Teste McNamer.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

Para pacientes de 4-18 anos incompletos

FUNOME: .o e oo e e e e e e e e e e e s e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO: ....coofovrennd.....

ENDERECO ..o ee e N
APTO: ..o, YN[ o T
03[0\ o] IS (031 T
TELEFONE: DDD (........... ) e ettt e et r e e

2.RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccoooiiiiiieceee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO.: ...... [..... l.....

ENDEREGCO: ... e NO
APTO: i BAIRRO: ...
CIDADE: ... CEP:

TELEFONE: DDD (............ ) et e e a e
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Diagnéstico da Cardiomiopatia na Distrofia
Muscular Progressiva por Ressonancia Magnética Cardiovascular — Correlagdo com

Tratamento, Progndstico e Preditores Genéticos.

PESQUISADOR : .Carlos Eduardo ROChItte..........ccoiiiiiiiiii e
CARGO/FUNCAO: Médico assistente da Coordenagdo de Diagnéstico por Imagem
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°.70296...........ccccccevvnnnnnn.

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Diagnéstico por Imagem do Instituto do Coragéao — InCor
— HCFMUSP

PESQUISADOR: Marly Conceicéo Silva

CARGO/FUNCAO: Aluna da pds-graduacéo do InCor — HCFMUSP e Médica ecocardiografista
e do setor de Tomografia e Ressonancia Magnética da clinica Axial Centro de Imagem, em

Belo Horizonte - MG
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL - CREMEMGE N° 17261

UNIDADE DO HC-FMUSP: Divisado de Diagndstico por Imagem do Instituto do Coragéo — InCor
— HCFMUSP.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4. DURACAO DA PESQUISA: 48 MESES.........ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseeeesseeeeeeseenaneennn
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1 — Desenho do estudo e objetivo(s):

O propésito deste estudo é ver o mais cedo possivel as alteragbes do coragdo que
estdo presentes nos pacientes com Distrofia Muscular Progressiva, como é o caso do seu
filho, nas formas de Duchenne e Becker, usando o exame de ressonéncia magnética do
coragao. Sao estas alteragbes que levam ao comprometimento da fungado do coracdo em
bombear o sangue quando o seu filho estd na adolescéncia. Com o diagndstico destas
alteragdes o0 mais cedo possivel comegaremos o tratamento dos pacientes antes mesmos
deles apresentarem qualquer queixa cardiaca e estamos testando se este tratamento
precoce vai melhorar a qualidade e tempo de vida destes pacientes. O exame de
ressonancia do coragao € um exame nao invasivo e nao provoca danos para o seu filho. O
unico transtorno € que precisamos que o paciente fique quieto durante o exame que é um
pouco demorado. O seu filho estara participando de uma pesquisa. Ele foi selecionado para
esta pesquisa porque tem diagndstico através de DNA ou bidpsia muscular de Distrofia
Muscular Progressiva e o seu médico esta preocupado com o futuro do coragdo do seu
filho. O objetivo deste formulario é esclarecer as razbes da pesquisa e explicar em detalhes
tudo que sera realizado durante o estudo. A participagdo do seu filho neste estudo é
voluntaria e caso deseje sair ou desistir de participar, basta informar-nos a qualquer
momento. Isto ndo trara nenhum problema para o seu acompanhamento ou para o

tratamento da sua doencga.

2 — Descricao dos procedimentos que serdo realizados e propositos:

Para a realizagdo do exame de ressonancia do coragdo € necessario um jejum
prévio de pelo menos 4 horas e a puncdo de uma veia no brago para a injecdo de contraste
(Gadolinio) que muito raramente pode ter algum efeito ndo desejado para o seu filho.
Depois o seu filho ficara deitado numa maca por aproximadamente 40 minutos, que entrara
dentro de um tunel para fazer o exame. Durante o exame o seu filho precisara prender a
respiragao por alguns segundos, algumas vezes. A Ressonancia Magnética ndo pode ser
realizada em pacientes que usem marca-passo, tenham pequenos pedagos de metal nos
olhos, clips de aneurisma ou usem um aparelho chamado desfibrilador. E muito importante,
para uma boa qualidade do exame, que durante todo o periodo, o seu filho ndo se
movimente e colabore para parar a respiragao toda vez que lhe for solicitado. Durante todo
0 exame o seu filho sera acompanhado por um médico que irda se comunicar com ele,
diretamente ou através de um microfone instalado no interior da Ressonancia. O senhor (a)
podera ficar com o seu filho dentro da sala de exame e o0 mesmo sera interrompido caso
ocorram dificuldades mais importantes. A qualquer momento, o(a) senhor (a) e o seu filho
também poderao conversar com o médico examinador, através desse microfone, para tirar

qualquer duvida.
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3 — Relagao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

Conforme dito anteriormente, sera necessario pegar uma veia no brago do seu filho
para injecao de contraste durante o exame. Este procedimento é realizado por pessoal de
enfermagem treinado (enfermeiro ou auxiliar de enfermagem), com chances minimas de
complicagbes como dor local, formagdo de hematomas, vazamento do liquido infundido

para a pele, sendo mais rara ainda a chance de infecgao.

4 — Descricado dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos:

Radiacdo: A ressonancia € um exame que nao utiliza radiacao ionizante, portanto sem risco
para a saude.

Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar ainda
mais a imagem do coracao feita pela ressonancia. Sera injetada na veia do seu filho uma
pequena quantidade deste liquido. Caso seu filho sinta qualquer desconforto, por favor nos
informe. Este liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas na imensa maioria muito
leves como dor de cabega ou nausea e frio no local da veia. Reagbes mais importantes,
como pressao baixa, sdo extremamente raras, com frequéncia de 1 em 500.000 pacientes.
Caso aconteca qualquer reacdo uma equipe de médicos esta disponivel para prestar todo
atendimento necessario.

Medicacdo: Os efeitos nao desejados dos remédios: inibidor de IECA (captopril),
betabloqueador (carvedilol) e espironolactona sao raros. Reagdes indesejaveis ao captopril
incluem: pressao baixa, tontura e tosse. Reagdes ndo desejaveis ao carvedilol podem ser:
broncoespasmo e hipotensao . Reagdo ndo desejavel a espironolactona inclui o aumento do
volume da mama. E importante saber que estes medicamentos sdo usados rotineiramente
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e pressao alta em adultos e criangas e seus

beneficios para o coragéo ja sao conhecidos.

5 — Beneficios para o participante:

Este exame podera propiciar ao seu filho um diagndstico precoce de alteragbes no
coragao e um consequente tratamento mais precoce destas alteragdes, tentando promover
beneficios para uma melhor qualidade de vida e, possivelmente, mais longa. Até hoje, o
diagnéstico de doengas cardiacas tem sido feito com o ecocardiograma, que apresenta
alguns problemas como a falta de capacidade em detectar alteragbes mais precoces no
coragao do seu filho. A ressonancia magnética do coragao pode fazer este diagndstico mais
cedo. Iremos repetir o exame de ressonancia novamente apds dois anos de tratamento, que
sera prescrito pelo seu médico, para avaliarmos se as alteragées que por acaso existam no
coracdo do seu filho vao melhorar. Se a primeira ressonancia for normal, também iremos
fazer uma segunda ressonancia para ver se alguma coisa nova apareceu neste periodo. O

seu médico sera informado de todos os resultados destes exames e podera alterar o
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tratamento quando achar necessario. Sera fornecido ao(a) senhor (a) um laudo completo
com o resultado do exame.

E possivel que no futuro, esta pesquisa torne a ressonancia magnética do coragdo o
método mais util para o diagndstico de alteragdes cardiacas nos pacientes com Distrofia
Muscular Progressiva e que o tratamento destas alteragbes seja feito logo quando houver o
diagnostico. A participagéo do seu filho nesta pesquisa pode ajuda-lo e a outros meninos no

futuro

6 — Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos:
O seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento para a
provavel doenca do coragdo. Caso ndo queira fazer parte deste estudo, a alternativa é

continuar com o tratamento padrao estabelecido pelo seu médico.

7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, o(a) Senhor(a) tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Carlos Eduardo Rochitte que pode ser encontrado no endereco Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 44 andar AB — Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia
Computadorizada Cardiovascular. Cerqueira César/ SP. Telefone(s): (11) 3069-5587. Se
vocé tiver alguma consideracéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 - E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigéo;

O(a) Senhor(a) podera, a qualquer momento do estudo, retirar o seu consentimento
ou fazer seu filho deixar de participar da pesquisa, sem trazer prejuizo a continuidade do

atendimento do seu filho.

09 — Direito de confidencialidade:
Todo e qualquer dado obtido neste estudo seguira critérios de sigilo, privacidade e

confidencialidade.
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10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas:

O(a) senhor(a) tera, a qualquer tempo, acesso as informagdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, para esclarecer qualquer
duvida a respeito da pesquisa e também as informagdes sobre resultados parciais da
pesquisa, em especial, se estas informacgdes forem de utilidade no tratamento clinico de seu
filho.

11 — Despesas e compensacgoes:

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgéo financeira relacionada a
participacdo de seu filho. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orgamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa. - Os dados desta pesquisa serdo utilizados apenas
para publicacdo de artigos cientificos relacionados a este projeto. Para nenhum

outro fim serédo utilizados os dados deste projeto.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Diagndstico da
Cardiomiopatia na Distrofia Muscular Progressiva por Ressonancia Magnética

Cardiovascular — Correlagdo com Tratamento, Progndstico e Preditores Genéticos”.

Eu discuti com o Dr. Carlos Eduardo Rochitte ou Dra. Marly Concei¢éo Silva sobre
a decisdo de meu filho participar nesse estudo. Ficaram claros para mim, quais sao
os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que a participagdo do meu filho é isenta de despesas e que ele tem
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em autorizar meu filho a participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que meu filho possa ter

adquirido, ou no atendimento do meu filho neste Servico.
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Assinatura do representante legal Data_ / [/

Assinatura da testemunha Data [/ /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data __/ /
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL-

Para pacientes maiores de 18 anos

TN OME: L e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ [ [......

ENDEREGCO ... N
APTO: ..o BAIRRO: ... e
CIDADE ..o CEP:.
TELEFONE: DDD (............ ) s

2. RESPONSAVEL LEGAL .....covviiieiecicieieie et
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........cocoiiiieieceieee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO.: ...... l..... l.....

ENDEREGCO: ... e e N®

APTO: e BAIRRO: .. .o

CIDADE: ... CEP:

TELEFONE: DDD (............ - e
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Diagnéstico da Cardiomiopatia na Distrofia
Muscular Progressiva por Ressonancia Magnética Cardiovascular — Correlagdo com

Tratamento, Progndstico e Preditores Genéticos.

PESQUISADOR : .Carlos Eduardo ROChItte..........ccoiiiiiiiiii e
CARGO/FUNCAO: Médico assistente da Coordenagdo de Diagnéstico por Imagem
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°.70296...........ccccccevvnnnnnn.

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Diagnéstico por Imagem do Instituto do Coragédo —
InCor — HCFMUSP

PESQUISADOR: Marly Conceicéo Silva

CARGO/FUNCAO: Aluna da pods-graduagdo do InCor — HCFMUSP e Médica
ecocardiografista e do setor de Tomografia e Ressonéncia Magnética da clinica Axial Centro

de Imagem, em Belo Horizonte - MG
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL - CREMEMGE N° 17261

UNIDADE DO HC-FMUSP: Divisdo de Diagnostico por Imagem do Instituto do Coragéo —
InCor - HCFMUSP.

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4. DURACAO DA PESQUISA : 48 MESES.....c.c.eveueeereeeeeereeeeeieeeeieseeeseeseeeseeesaeasesesenans

1 — Desenho do estudo e objetivo(s):

O propésito deste estudo é ver o mais cedo possivel as alteragbes do coragdo que
estdo presentes nos pacientes com Distrofia Muscular Progressiva, como é o caso do seu
filho, nas formas de Duchenne e Becker, usando o exame de ressonancia magnética do
coragdo. Sao estas alteragbes que levam ao comprometimento da fungdo do coragdo em
bombear o sangue quando o seu filho estd na adolescéncia. Com o diagndstico destas
alteragdes o mais cedo possivel comegaremos o tratamento dos pacientes antes mesmos
deles apresentarem qualquer queixa cardiaca e estamos testando se este tratamento
precoce vai melhorar a qualidade e tempo de vida destes pacientes. O exame de

ressonancia do coragao € um exame nao invasivo e nao provoca danos para o seu filho. O
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unico transtorno € que precisamos que o paciente fique quieto durante o exame que é um
pouco demorado. O seu filho estara participando de uma pesquisa. Ele foi selecionado para
esta pesquisa porque tem diagndstico através de DNA ou bidpsia muscular de Distrofia
Muscular Progressiva e o seu médico esta preocupado com o futuro do coragdo do seu
filho. O objetivo deste formulario é esclarecer as razbes da pesquisa e explicar em detalhes
tudo que sera realizado durante o estudo. A participagdo do seu filho neste estudo é
voluntaria e caso deseje sair ou desistir de participar, basta informar-nos a qualquer
momento. Isto ndo trara nenhum problema para o seu acompanhamento ou para o

tratamento da sua doenca.

2 — Descricéo dos procedimentos que serdo realizados e propositos:

Para a realizagdo do exame de ressonancia do coragdo € necessario um jejum
prévio de pelo menos 4 horas e a puncdo de uma veia no brago para a injegdo de contraste
(Gadolinio) que muito raramente pode ter algum efeito ndo desejado para o seu filho.
Depois o seu filho ficara deitado numa maca por aproximadamente 40 minutos, que entrara
dentro de um tunel para fazer o exame. Durante o exame o seu filho precisara prender a
respiracao por alguns segundos, algumas vezes. A Ressonancia Magnética ndo pode ser
realizada em pacientes que usem marca-passo, tenham pequenos pedagos de metal nos
olhos, clips de aneurisma ou usem um aparelho chamado desfibrilador. E muito importante,
para uma boa qualidade do exame, que durante todo o periodo, o seu filho ndo se
movimente e colabore para parar a respiragdo toda vez que lhe for solicitado. Durante todo
0 exame o seu filho sera acompanhado por um médico que ird se comunicar com ele,
diretamente ou através de um microfone instalado no interior da Ressonéancia. O senhor (a)
podera ficar com o seu filho dentro da sala de exame e o mesmo sera interrompido caso
ocorram dificuldades mais importantes. A qualquer momento, o(a) senhor (a) e o seu filho
também poderao conversar com o médico examinador, através desse microfone, para tirar

qualquer duvida.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como sio realizados:

Conforme dito anteriormente, sera necessario pegar uma veia no brago do seu filho
para injecao de contraste durante o exame. Este procedimento é realizado por pessoal de
enfermagem treinado (enfermeiro ou auxiliar de enfermagem), com chances minimas de
complicagbes como dor local, formagdo de hematomas, vazamento do liquido infundido

para a pele, sendo mais rara ainda a chance de infecgao.

4 — Descricado dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos:
Radiacdo: A ressonancia € um exame que nao utiliza radiagao ionizante, portanto sem risco

para a saude.
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Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar ainda
mais a imagem do coragao feita pela ressonancia. Sera injetada na veia do seu filho uma
pequena quantidade deste liquido. Caso seu filho sinta qualquer desconforto, por favor nos
informe. Este liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas na imensa maioria muito
leves como dor de cabega ou nausea e frio no local da veia. Reagbes mais importantes,
como pressao baixa, sdo extremamente raras, com frequéncia de 1 em 500.000 pacientes.
Caso acontega qualquer reagao uma equipe de médicos esta disponivel para prestar todo
atendimento necessario.

Medicacdo: Os efeitos n&o desejados dos remédios: inibidor de IECA (captopril),
betabloqueador (carvedilol) e espironolactona sao raros. Reagdes indesejaveis ao captopril
incluem: pressdo baixa, tontura e tosse. Reagdes ndo desejaveis ao carvedilol podem ser:
broncoespasmo e hipotensao . Reagdo ndo desejavel a espironolactona inclui o aumento do
volume da mama. E importante saber que estes medicamentos s&o usados rotineiramente
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e pressido alta em adultos e criancas e seus

beneficios para o coragao ja sao conhecidos.

5 — Beneficios para o participante:

Este exame podera propiciar ao seu filho um diagnéstico precoce de alteragbes no coracao
e um consequente tratamento mais precoce destas alteragbes, tentando promover
beneficios para uma melhor qualidade de vida e, possivelmente, mais longa. Até hoje, o
diagnéstico de doengas cardiacas tem sido feito com o ecocardiograma, que apresenta
alguns problemas como a falta de capacidade em detectar alteragbes mais precoces no
coragéo do seu filho. A ressonancia magnética do coragéo pode fazer este diagndstico mais
cedo. Iremos repetir 0 exame de ressonancia novamente apds dois anos de tratamento, que
sera prescrito pelo seu médico, para avaliarmos se as alteragdes que por acaso existam no
coracgao do seu filho vao melhorar. Se a primeira ressonancia for normal, também iremos
fazer uma segunda ressonancia para ver se alguma coisa nova apareceu neste periodo. O
seu médico sera informado de todos os resultados destes exames e podera alterar o
tratamento quando achar necessario. Sera fornecido ao(a) senhor (a) um laudo completo
com o resultado do exame.

E possivel que no futuro, esta pesquisa torne a ressonancia magnética do coragdo o
método mais util para o diagnostico de alteragbes cardiacas nos pacientes com Distrofia
Muscular Progressiva e que o tratamento destas alteragdes seja feito logo quando houver o
diagnéstico. A participagao do seu filho nesta pesquisa pode ajuda-lo e a outros meninos no

futuro
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6 — Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos:
O seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento para a
provavel doenga do coragdo. Caso nédo queira fazer parte deste estudo, a alternativa é

continuar com o tratamento padrao estabelecido pelo seu médico.

7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, o(a) Senhor(a) tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Carlos Eduardo Rochitte que pode ser encontrado no endereco Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 44 andar AB — Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia
Computadorizada Cardiovascular. Cerqueira César/ SP. Telefone(s): (11) 3069-5587. Se
voceé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 - E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigéo;

O(a) Senhor(a) podera, a qualquer momento do estudo, retirar o seu consentimento
ou fazer seu filho deixar de participar da pesquisa, sem trazer prejuizo a continuidade do

atendimento do seu filho.

09 — Direito de confidencialidade:
Todo e qualquer dado obtido neste estudo seguira critérios de sigilo, privacidade e

confidencialidade.

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas:

O(a) senhor(a) tera, a qualquer tempo, acesso as informagbes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, para esclarecer qualquer
divida a respeito da pesquisa e também as informagdes sobre resultados parciais da
pesquisa, em especial, se estas informagdes forem de utilidade no tratamento clinico de seu
filho.

11 — Despesas e compensacgoes:
Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,

incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacao financeira relacionada a
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participagdo de seu filho. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orgamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa. - Os dados desta pesquisa serdo utilizados apenas
para publicacdo de artigos cientificos relacionados a este projeto. Para nenhum

outro fim serdo utilizados os dados deste projeto.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Diagndstico da
Cardiomiopatia na Distrofia Muscular Progressiva por Ressonancia Magnética

Cardiovascular — Correlagdo com Tratamento, Progndstico e Preditores Genéticos”.

Eu discuti com o Dr. Carlos Eduardo Rochitte ou Dra. Marly Conceicéo Silva sobre
a decisdo de meu filho participar nesse estudo. Ficaram claros para mim, quais sao
os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que a participagado do meu filho é isenta de despesas e que ele tem
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em autorizar meu filho a participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que meu filho possa ter

adquirido, ou no atendimento do meu filho neste Servico.

Assinatura do representante legal Data_ / [/

Assinatura da testemunha Data [/ /
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para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data_ / /
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - FACULDADE
DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

7-12anos

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE Lottt e e e e e e e e e e e e e e e e nnnes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ...ooiiiiiiee e SEXO: .M ()
DATA NASCIMENTO.: ........ T l......
ENDEREGCO ..o NO e, APTO: ...........
BAIRRO: ...ttt CIDADE .....oooeeveeeeeeeee e
CEP:.eee e TELEFONE: DDD (............ ) R
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.) ........cccccvvvivivvrivniiiiiniiiiiiiiniinnnn,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccceeeviiieeeieee e SEXO: M () F ()
DATA NASCIMENTO.: ...... [...... l......
ENDERECO: ..ot NO s APTO: ..............
BAIRRO: ... CIDADE: .....oiie et
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ettt

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DA PESQUISA

DIAGNOSTICO DA CARDIOMIOPATIA NA DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA
POR RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR - CORRELAGCAO COM
TRATAMENTO, PROGNOSTICO E PREDITORES GENETICOS

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

O propésito deste estudo é diagnosticar o mais cedo possivel as alteragbes cardiacas que
estao presentes nos pacientes com Distrofia Muscular Progressiva nas formas de Duchenne

e Becker. Estas alteragdes levam ao comprometimento da fungao do coragdo em bombear o
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sangue quando estes pacientes estdo na adolescéncia. Com este diagndstico mais cedo
possivel de alteragdes no coragédo, comegaremos o tratamento dos pacientes antes mesmos
deles apresentarem queixas. Estamos testando se este tratamento precoce vai melhorar a
vida do seu filho . Este € um exame nao invasivo e nao provoca danos para o seu filho . O
Unico transtorno é que precisamos que o paciente fique quieto durante o exame que é um
pouco demorado. A participacédo do seu filho neste estudo € voluntaria e caso deseje sair ou
desistir de participar, basta informar-nos a qualquer momento, sendo que ele (ou vocé)

continuara a receber o tratamento nos ambulatérios de forma usual, sem qualquer prejuizo.

2. Procedimentos que serao utilizados e propésitos:

Para a realizacdo da ressonancia magnética é necessario um jejum de pelo menos 4 horas
e a pungao de uma veia no brago para a infusdo de contraste gadolinio que raramente pode
fazer mal para o paciente. Depois o seu filho (ou vocé) ficara deitado numa maca dentro do
aparelho de ressonancia magnética por aproximadamente 40 minutos. O exame nao pode
ser realizado em pacientes que usem marca-passo, tenham pequenos pedagos de metal
nos olhos ou usem um aparelho chamado disfibrilador. E muito importante, para uma boa
qualidade do exame, que durante todo o periodo do exame o seu filho ndo se movimente e
colabore para parar a respiragdo toda vez que for solicitado. Durante todo o exame o seu
filho sera acompanhado por um médico que ira se comunicar com o seu filho diretamente ou
através de um microfone instalado no interior da Ressonéancia. Vocé podera ficar com o seu
filho dentro da sala de exame e o mesmo sera interrompido casa haja dificuldades mais
importantes. A qualquer momento o seu filho também podera conversar com o médico

através desse microfone.

3. Desconfortos e riscos esperados

- Pungado venosa: Conforme dito anteriormente, sera necessario “pegar” uma veia no
brago do seu filho para a injecdo de contraste necessario ao o exame. Este procedimento é
realizado por pessoal treinado, com chances minimas de complicagdes como dor local,
formagao de hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele, sendo mais rara ainda

a chance de infecgao.
- Radiacao: A Ressonancia € um exame que nao utiliza radiagao.

- Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar
ainda mais a imagem do coragao feita pela ressonancia. Sera injetada na veia do seu filho
uma pequena quantidade deste liquido e vai fazer um friozinho na veia e durante a injecao e
seu filho podera sentir um gosto metalico na boca. Caso seu filho sinta qualquer dor, por

favor nos informe. Este liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas, a frequéncia de
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reagcdes € de 1 em 500.000 pacientes. Caso acontegca qualquer reagao a equipe esta
preparada para prestar todo atendimento agil necessario para evitar riscos a vida do seu
filho.

- Medicacao: Sera empregada a mesma medicacao indicada para os casos nos quais o
coragdo apresenta alteragdo na fungdo do musculo cardiaco (fungdo contratil). A
ressonancia podera detectar alteracées no coragaol antes de se verificar estas alteracoes
nos exames convencionais, que sdo o EcoDoppler, ECG e Rx de térax. Assim, o
medicamento inicialmente empregado nos pacientes com areas de fibrose no musculo
cardiaco identificadas na ressonancia, mas ainda sem alteragdo da fungdo do mdusculo
cardiaco, sera o perindopril. Esse medicamento pode provocar cefaléia, distirbios do humor
e (ou) do sono, fraqueza. Os disturbios digestivos sdo pouco especificos; foram relatados
disturbios do paladar, vertigens e cdimbras. Algumas erupgdes cutaneas localizadas foram
mencionadas. A tosse pode ocorrer nos pacientes adultos, mas é menos freqliente nas
criangas. A pressao arterial devera ser medida, porque podera ocasionar diminuigdo da
mesma, devendo-se iniciar com baixa dose. Os pacientes com alteragcdo da fungdo do
musculo cardiaco serao tratados com medicamentos indicados, que incluem espironolactona

e carvedilol.

4. Beneficios que podem ser obtidos:

A ressonancia magnética do coragao ira propiciar ao seu filho um diagnéstico
precoce de alteragbes no coragdo e um consequente tratamento mais precoce, tentando
obter beneficios para uma vida de melhor qualidade e mais longa. Até hoje o diagnéstico de
alteracdo cardiaca tem sido feito através do Ecocardiograma que apresenta alguns
problemas como a falta de capacidade em detectar alteragées mais precoces no coragédo do
seu filho. A Ressonancia Magnética pode fazer este diagndstico mais cedo. Iremos repetir o
exame novamente apos dois anos de acompanhamento clinico ou tratamento, para
avaliarmos se as alteragbes no coragcao do seu filho vdo melhorar. O seu médico sera
informado de todos os resultados destes exames e podera alterar o tratamento quando
achar necessario. Sera fornecido um laudo completo com o resultado do exame .

E possivel que no futuro esta pesquisa torne a Ressonancia Magnética Cardiaca o
método mais importante para o diagndstico de alteragdes cardiacas nos pacientes com
Distrofia Muscular Progressiva e que o tratamento seja feito logo que se detectar as
alteragbes cardiacas. A participagéo do seu filho nesta pesquisa podera ajuda-lo e a outros

meninos no futuro.
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5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

O seu filho nao precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no Servigo para a doenga do coragdo, se houver. Se seu filho nio
quiser participar deste estudo, ele recebera a mesma atengéo e tratamento indicados para o

Seu caso.

6. Sigilo dos dados

Todos as informacbdes e resultados de exames serdo anotados em formulario
especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e poderdo ser divulgados
em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta garantido, ou seja ndo sera possivel a

identificacdo do seu filho.

EM CASO DE NECESSIDADE DE ESCLARECIMENTOS ENTRAR EM CONTATO
COM:

1. PESQUISADORES:

Dra. Zilda Maria Alves Meira — endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro
Santa Efigénia — Fone: (31) 32489772

Dra. Juliana Gurgel Giannetti — enderego Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro
Santa Efigénia — Fone: (31) 32489772

Dra. Marly Conceigcado Silva - Enderego: Avenida Bernardo Monteiro, 1472. Belo
Horizonte - MG — CEP 30 -Telefone: (31)3237-1212

COEP/UFMG:

Endereco: Av Antonio Carlos, 66270 — Unidade administrativa 2 — Campus
UFMG

Sala 2005 — CEP 31270-901 — Belo Horizonte - MG

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
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Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido

o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Belo Horizonte , de de

assinatura do responsavel legal assinatura do pesquisador responsavel
(carimbo ou nome legivel)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - FACULDADE
DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

13-18 anos

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..., SEXO: M ()
DATA NASCIMENTO: ........ [, l......
ENDERECO ..o NO APTO: ...
BAIRRO: ... CIDADE ..o
CEP:..coce TELEFONE: DDD (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DA PESQUISA

DIAGNOSTICO DA CARDIOMIOPATIA NA DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA POR
RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR - CORRELAGAO COM TRATAMENTO,
PROGNOSTICO E PREDITORES GENETICOS

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

O proposito deste estudo é diagnosticar o mais cedo possivel as alteragdes
cardiacas que estdo presentes nos pacientes com Distrofia Muscular Progressiva nas
formas de Duchenne e Becker. Estas alteragdes levam ao comprometimento da fungéo do
coragdo em bombear o sangue quando estes pacientes estdo na adolescéncia. Com este
diagnéstico mais cedo possivel de alteragdes no coragdo, comegaremos o tratamento dos

pacientes antes mesmos deles apresentarem queixas. Estamos testando se este tratamento
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precoce vai melhorar a sua vida .Este € um exame nao invasivo e nao provoca danos para
vocé. O unico transtorno € que precisamos que o paciente fique quieto durante o exame que
€ um pouco demorado. A sua participagdo neste estudo é voluntaria e caso deseje sair ou
desistir de participar, basta informar-nos a qualquer momento, sendo que ou vocé continuara

a receber o tratamento nos ambulatérios de forma usual, sem qualquer prejuizo.

2. Procedimentos que serao utilizados e propdsitos:

Para a realizagao da ressonancia magnética é necessario um jejum de pelo menos 4
horas e a pungdo de uma veia no brago para a infusdo de contraste gadolinio que raramente
pode fazer mal para o paciente. Depois vocé ficara deitado numa maca dentro do aparelho
de ressonancia magnética por aproximadamente 40 minutos. O exame ndo pode ser
realizado em pacientes que usem marca-passo, tenham pequenos pedagos de metal nos
olhos ou usem um aparelho chamado disfibrilador. E muito importante, para uma boa
qualidade do exame, que durante todo o periodo do exame vocé nao se movimente e
colabore para parar a respiragao toda vez que for solicitado. Durante todo o exame vocé
sera acompanhado por um médico que ira se comunicar com vocé diretamente ou através
de um microfone instalado no interior da Ressonéncia. Um acompanhante podera ficar com
vocé dentro da sala de exame e o mesmo sera interrompido casa haja dificuldades mais
importantes. A qualquer momento vocé também podera conversar com o médico através

desse microfone.

3. Desconfortos e riscos esperados

- Puncédo venosa: Conforme dito anteriormente, serd necessario “pegar’ uma veia no
seu braco para a injecdo de contraste necessario ao o exame. Este procedimento é
realizado por pessoal treinado, com chances minimas de complicagdes como dor local,
formagao de hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele, sendo mais rara ainda

a chance de infecgao.
- Radiacdo: A Ressonancia € um exame que nao utiliza radiagao.

- Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar
ainda mais a imagem do coracgdo feita pela ressonancia. Sera injetada na sua veia uma
pequena quantidade deste liquido e vai fazer um friozinho na veia e durante a injecéo vocé
podera sentir um gosto metalico na boca. Caso vocé sinta qualquer dor, por favor nos
informe. Este liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas, a frequéncia de reagdes €
de 1 em 500.000 pacientes. Caso acontega qualquer reagédo a equipe esta preparada para

prestar todo atendimento agil necessario para evitar riscos a sua vida.
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- Medicacao: Sera empregada a mesma medicag¢ao indicada para os casos nos quais 0
coragdo apresenta alteracdo na fungdo do musculo cardiaco (fungdo contratil). A
ressonancia podera detectar alteragées no coragaol antes de se verificar estas alteragées
nos exames convencionais, que sdo o EcoDoppler, ECG e Rx de térax. Assim, o
medicamento inicialmente empregado nos pacientes com areas de fibrose no musculo
cardiaco identificadas na ressonancia, mas ainda sem alteragdo da fungdo do musculo
cardiaco, sera o perindopril. Esse medicamento pode provocar cefaléia, disturbios do humor
e (ou) do sono, fraqueza. Os disturbios digestivos sao pouco especificos; foram relatados
distarbios do paladar, vertigens e caimbras. Algumas erupgdes cutaneas localizadas foram
mencionadas.. A tosse pode ocorrer nos pacientes adultos, mas € menos freqlente nas
criangas. A pressao arterial devera ser medida, porque podera ocasionar diminuigcdo da
mesma, devendo-se iniciar com baixa dose. Os pacientes com alteragdo da fungao do
musculo cardiaco serao tratados com medicamentos indicados, que incluem espironolactona

e carvedilol.

4. Beneficios que podem ser obtidos:

A ressonancia magnética do coragéo ira propiciar a vocé um diagndstico precoce de
alteracbes no coragdo e um consequente tratamento mais precoce, tentando obter
beneficios para uma vida de melhor qualidade e mais longa. Até hoje o diagndstico de
alteragdo cardiaca tem sido feito através do Ecocardiograma que apresenta alguns
problemas como a falta de capacidade em detectar alteragdes mais precoces no seu
coragdo. A Ressonéancia Magnética pode fazer este diagndstico mais cedo. Iremos repetir o
exame novamente apds dois anos de acompanhamento clinico ou tratamento, para
avaliarmos se as alteragdes no seu coragcdo vao melhorar. O seu médico sera informado de
todos os resultados destes exames e podera alterar o tratamento quando achar necessario.
Sera fornecido um laudo completo com o resultado do exame .

E possivel que no futuro esta pesquisa torne a Ressonancia Magnética Cardiaca o
método mais importante para o diagnostico de alteragdes cardiacas nos pacientes com
Distrofia Muscular Progressiva e que o tratamento seja feito logo que se detectar as
alteragbes cardiacas. A sua participagdo nesta pesquisa podera ajuda-lo e a outros

adolescentes no futuro.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Vocé ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento padronizado
adotado no Servigo para a doenga do coragao, se houver. Se vocé nao quiser participar
deste estudo, vocé recebera a mesma atengéo e tratamento indicados para o seu caso.

6. Sigilo dos dados



Anexos 151

Todos as informagbes e resultados de exames serdo anotados em formulario
especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e poderdo ser divulgados
em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta garantido, ou seja ndo sera possivel a

sua identificagao.

EM CASO DE NECESSIDADE DE ESCLARECIMENTOS ENTRAR EM CONTATO
COM:

1. PESQUISADORES:
Dra. Zilda Maria Alves Meira — endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro
Santa Efigénia — Fone: (31) 32489772

Dra Juliana Gurgel Giannetti — endereco Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro Santa
Efigénia — Fone: (31) 32489772 -

Dra Marly Conceicado Silva - Endereco: Avenida Bernardo Monteiro, 1472. Belo
Horizonte - MG — CEP 30 -Telefone: (31)3237-1212

COEP/UFMG:
Endere¢o: Av Antonio Carlos, 66270 — Unidade administrativa 2 — Campus UFMG

Sala 2005 - CEP 31270-901 — Belo Horizonte - MG

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Belo Horizonte , de

assinatura do participante ou responsavel assinatura do pesquisador responsavel

(carimbo ou nome legivel)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - FACULDADE
DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pais ou responsavel pelo adolescente

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE .ottt et e e s a e e e nnne e e e e ennneeees
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ... SEXO: M()
DATA NASCIMENTO. ........ T l......
ENDEREGCO .....oviiieiiiee e NO e, APTO: ...........
BAIRRO: ...t CIDADE .....ooieieeeeeeee e
CEP:eee e TELEFONE: DDD (............ ) e
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.) ........cccccvvvivriviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....coceeeiiiiiiiieieeeeeeee SEXO: M () F ()
DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l......
ENDEREGCO: ..ot N° .o APTO: ...........
BAIRRO: ... CIDADE: .....ooeeiieeeeee e
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )ttt a e

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TiTULO DA PESQUISA

DIAGNOSTICO DA CARDIOMIOPATIA NA DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA
POR RESSONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR - CORRELACAO COM
TRATAMENTO, PROGNOSTICO E PREDITORES GENETICOS
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1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

O proposito deste estudo é diagnosticar o mais cedo possivel as alteragbes
cardiacas que estdo presentes nos pacientes com Distrofia Muscular Progressiva nas
formas de Duchenne e Becker. Estas alteragdes levam ao comprometimento da fungéo do
coracdo em bombear o sangue quando estes pacientes estdo na adolescéncia. Com este
diagnéstico mais cedo possivel de alteragdes no coragdo, comegaremos o tratamento dos
pacientes antes mesmos deles apresentarem queixas. Estamos testando se este tratamento
precoce vai melhorar a vida do seu filho . Este € um exame nao invasivo e ndo provoca
danos para o seu filho. O Unico transtorno é que precisamos que o paciente fique quieto
durante o exame que é um pouco demorado. A participagdo do seu filho neste estudo é
voluntaria e caso deseje sair ou desistir de participar, basta informar-nos a qualquer
momento, sendo que ele (ou vocé) continuara a receber o tratamento nos ambulatérios de

forma usual, sem qualquer prejuizo.

2. Procedimentos que serao utilizados e propésitos:

Para a realizagao da ressonancia magnética é necessario um jejum de pelo menos 4
horas e a pungéo de uma veia no brago para a infusdo de contraste gadolinio que raramente
pode fazer mal para o paciente. Depois o seu filho (ou vocé) ficara deitado numa maca
dentro do aparelho de ressonancia magnética por aproximadamente 40 minutos. O exame
nao pode ser realizado em pacientes que usem marca-passo, tenham pequenos pedagos de
metal nos olhos ou usem um aparelho chamado disfibrilador. E muito importante, para uma
boa qualidade do exame, que durante todo o periodo do exame o seu filho ndo se
movimente e colabore para parar a respiracao toda vez que for solicitado. Durante todo o
exame o seu filho sera acompanhado por um médico que ira se comunicar com o seu filho
diretamente ou através de um microfone instalado no interior da Ressonancia. Vocé podera
ficar com o seu filho dentro da sala de exame e o mesmo sera interrompido casa haja
dificuldades mais importantes. A qualquer momento o seu filho também podera conversar

com o médico através desse microfone.
3. Desconfortos e riscos esperados

- Puncao venosa: Conforme dito anteriormente, serd necessario “pegar’ uma veia no
brago do seu filho para a injecdo de contraste necesséario ao o exame. Este procedimento é
realizado por pessoal treinado, com chances minimas de complicagdes como dor local,
formagao de hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele, sendo mais rara ainda

a chance de infecgao.

- Radiacdo: A Ressonancia € um exame que nao utiliza radiagao.
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- Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para melhorar
ainda mais a imagem do coragéao feita pela ressonancia. Sera injetada na veia do seu filho
uma pequena quantidade deste liquido e vai fazer um friozinho na veia e durante a injecao e
seu filho podera sentir um gosto metalico na boca. Caso seu filho sinta qualquer dor, por
favor nos informe. Este liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas, a frequéncia de
reagcdes € de 1 em 500.000 pacientes. Caso aconteca qualquer reagcdo a equipe esta
preparada para prestar todo atendimento agil necessario para evitar riscos a vida do seu
filho.

- Medicacao: Sera empregada a mesma medicacao indicada para os casos nos quais o
coragdo apresenta alteracdo na fungdo do musculo cardiaco (fungdo contratil). A
ressonancia podera detectar alteragdes no coragaol antes de se verificar estas alteragcbes
nos exames convencionais, que sdao o EcoDoppler, ECG e Rx de térax. Assim, o
medicamento inicialmente empregado nos pacientes com areas de fibrose no musculo
cardiaco identificadas na ressonancia, mas ainda sem alteragdo da fungdo do mdusculo
cardiaco, sera o perindopril. Esse medicamento pode provocar cefaléia, disturbios do humor
e (ou) do sono, fraqueza. Os disturbios digestivos sao pouco especificos; foram relatados
disturbios do paladar, vertigens e caimbras. Algumas erupgbes cutaneas localizadas foram
mencionadas.. A tosse pode ocorrer nos pacientes adultos, mas € menos freqliente nas
criangas. A pressao arterial devera ser medida, porque podera ocasionar diminuigcdo da
mesma, devendo-se iniciar com baixa dose. Os pacientes com alteragdo da fungdo do
musculo cardiaco serao tratados com medicamentos indicados, que incluem espironolactona

e carvedilol.

4. Beneficios que podem ser obtidos:

A ressonancia magnética do coragéo ira propiciar ao seu filho um diagnéstico
precoce de alteragbes no coragdo e um consequente tratamento mais precoce, tentando
obter beneficios para uma vida de melhor qualidade e mais longa. Até hoje o diagnéstico de
alteracdo cardiaca tem sido feito através do Ecocardiograma que apresenta alguns
problemas como a falta de capacidade em detectar alteragdes mais precoces no coragéo do
seu filho. A Ressonancia Magnética pode fazer este diagndstico mais cedo. Iremos repetir o
exame novamente apoés dois anos de acompanhamento clinico ou tratamento, para
avaliarmos se as alteragbes no coragdo do seu filho vdo melhorar. O seu médico sera
informado de todos os resultados destes exames e podera alterar o tratamento quando
achar necessario. Sera fornecido um laudo completo com o resultado do exame .

E possivel que no futuro esta pesquisa torne a Ressonancia Magnética Cardiaca o
método mais importante para o diagndstico de alteragdes cardiacas nos pacientes com

Distrofia Muscular Progressiva e que o tratamento seja feito logo que se detectar as
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alteracgOes cardiacas. A participagao do seu filho nesta pesquisa podera ajuda-lo e a outros

meninos no futuro.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

O seu filho n&o precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no Servigo para a doenga do coragao, se houver. Se seu filho nao
quiser participar deste estudo, ele recebera a mesma atencgéo e tratamento indicados para o

Seu caso.

6. Sigilo dos dados

Todos as informagbes e resultados de exames serdo anotados em formulario
especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e poderdo ser divulgados
em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta garantido, ou seja nao sera possivel a

identificacado do seu filho.

EM CASO DE NECESSIDADE DE ESCLARECIMENTOS ENTRAR EM CONTATO

COM:

1. PESQUISADORES:

Dra Zilda Maria Alves Meira — enderego: Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro Santa
Efigénia — Fone: (31) 32489772

Dra Juliana Gurgel Giannetti — endereco Avenida Alfredo Balena, 190 — Bairro Santa
Efigénia — Fone: (31) 32489772 -

Dra Marly Conceicao Silva - Endereco: Avenida Bernardo Monteiro, 1472. Belo
Horizonte - MG — CEP 30 -Telefone: (31)3237-1212

COEP/UFMG:
Endereco: Av Antonio Carlos, 66270 — Unidade administrativa 2 — Campus
UFMG

Sala 2005 — CEP 31270-901 — Belo Horizonte - MG



Anexos 156

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido

o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Belo Horizonte , de

assinatura do responsavel legal ou assinatura do pesquisador responsavel

(carimbo ou nome legivel)

IV — TERMO DE COMPROMISSO
Termo de Compromisso do pesquisador responsavel em cumprir os termos da
Resolugao 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude.

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res.CNS 196/96 e suas
Complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais e dados coletados
exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam
eles favoraveis ou nao. Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do

projeto acima.

ASSINATURA
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