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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a doenga neuromuscular mais comum e
severa da infancia, afetando 1 em cada 3600-6000 recém-nascidos vivos do sexo
masculino. E uma doenca genética de carater recessivo, ligada ao cromossomo X,
que ocorre devido a mutacbes no gene da distrofina. Caracteriza-se pela
degeneragao progressiva e irreversivel da musculatura esquelética, respiratoria e
cardiaca. As manifestacdes clinicas incluem fraqueza motora, que evolui para a
perda da deambulagdo antes dos 13 anos. Além do comprometimento motor, um
terco dos pacientes apresentam disfungdes cognitivas. Uma vez que a DMD possui
natureza muscular periférica, busca-se com o presente estudo encontrar as
possiveis explicagbes fisiopatoldégicas para a alta prevaléncia de disfuncdes
cognitivas encontrada nos pacientes portadores desta doenga. Optou-se pelo
método de revisdo integrativa, utilizando os descritores: Distrofia Muscular de
Duchenne e cognitivo (Duchenne Muscular Dystrophy, cognitive); as bases de dados
consultadas foram Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e a Medical Published —
service of the U. S. National Library of Medicine (PUBMED). Apds analisados os
artigos, e considerando o periodo de publicagdo nos ultimos dez anos, foram
contemplados e criticamente analisados 16 estudos. A avaliagdo dos trabalhos
possibilitou que estes fossem organizados em trés categorias segundo o enfoque
dado aos aspectos cognitivos da DMD observado nos estudos: agcao da distrofina no
Sistema Nervoso Central (SNC) e fisiopatologia das disfungbes cognitivas na DMD;
mutacdo genética mais frequente e o prognostico clinico da DMD com relagao aos
aspectos cognitivos. Os resultados demonstraram a importancia das isoformas
cerebrais da distrofina no desenvolvimento cognitivo e que as mutagdes distais estao
relacionadas a incidéncia aumentada de disfungbes cognitivas, as quais
correlacionam-se a um pior progndstico clinico. Com isso, € importante que a
avaliacdo neurolégica e psiquiatrica seja realizada rotineiramente em todos os
pacientes, a fim de que seja feito o diagndstico precoce do déficit cognitivo e
intervengdes terapéuticas. Tendo em vista a incidéncia elevada e a gravidade da
DMD, meninos com atraso cognitivo tem de ser submetidos a triagem para esta
doenca.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne. Cognicao. Literatura de Revis&o.
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ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is the most common and severe
neuromuscular disease of childhood, affecting 1 in every 3600-6000 live male
newborns. It is a genetic disease of recessive character, linked to the X chromosome,
that occurs due to mutations in the dystrophin gene. It is characterized by
progressive and irreversible degeneration of skeletal, respiratory and cardiac
musculature. Clinical manifestations include motor weakness, which progresses to
the loss of ambulation before 13 years. In addition to motor impairment, one third of
patients have cognitive dysfunctions. Since DMD has a peripheral muscular nature,
the present study seeks to find the possible pathophysiological explanations for the
high prevalence of cognitive dysfunctions found in patients with this disease. We
chose the integrative review method, using the following descriptors: Duchenne
Muscular Dystrophy and cognitive (Duchenne Muscular Dystrophy, cognitive); the
databases consulted were Virtual Health Library (VHL) and Medical Published -
service of the U.S. National Library of Medicine (PUBMED). After analyzing the
articles, and considering the period of publication in the last ten years, 16 studies
were considered and critically analyzed. The evaluation of the work allowed them to
be organized into three categories according to the focus given to the cognitive
aspects of DMD observed in the studies: dystrophin action in the Central Nervous
System (CNS) and pathophysiology of cognitive dysfunctions in DMD; more frequent
genetic mutation and the clinical prognosis of DMD in relation to cognitive aspects.
The results demonstrated the importance of dystrophin brain isoforms in cognitive
development and that distal mutations are related to the increased incidence of
cognitive dysfunctions, which correlate with a worse clinical prognosis. Therefore, it is
important that neurological and psychiatric evaluation be performed routinely in all
patients, so that an early diagnosis of cognitive deficit and therapeutics interventions
can be made. In view of the high incidence and severity of DMD, boys with cognitive
delay have to be screened for this disease.

Key words: Muscular Dystrophy, Duchenne. Cognition. Review Literature.
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1 INTRODUGAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a miopatia mais comum na
infancia e uma das mais severas, trata-se de uma doenc¢a hereditaria com padrao
recessivo, ligada ao cromossomo X e que afeta 1 em cada 3600 a 6000 recém-
nascidos vivos do sexo masculino (BIRNKRANT et al., 2018).

A DMD ocorre como resultado de mutagdes, principalmente delegcdes, em um
gene localizado no brago curto do cromossomo X, em uma regido denominada
Xp21.2 (LEE et al., 2012). Este gene codifica a distrofina que € uma importante
proteina estrutural cuja funcao € conectar o citoesqueleto interno da fibra esquelética
com as proteinas da matriz extracelular, estabilizando a contragdo muscular. As
mutagdes na DMD provocam a auséncia ou defeito na sintese da distrofina, o que
resulta em degeneragcdo muscular progressiva, uma vez que ha um desequilibrio na
integridade da bicamada lipidica da membrana, com influxo de calcio e necrose
celular (HOFFMAN; DRESSMAN, 2001).

Inicialmente, os individuos apresentam fraqueza muscular proximal, a qual se
expressa na dificuldade em correr, subir escadas, pular adequadamente, na marcha
na ponta dos pés e nas quedas frequentes. Essa fraqueza muscular também é
evidenciada pela forma singular com que estes pacientes levantam-se do chdo. Uma
vez que a forga da musculatura extensora do joelho e quadril ndo € suficiente para
estabilizar os membros inferiores, eles realizam um movimento compensatoério para
facilitar a extensao do tronco, ao apoiar suas maos nos joelhos, usam os membros
inferiores como suporte e, gradativamente, estendem o tronco, escalando os
membros inferiores. Este movimento compensatério € denominado Manobra ou
Sinal de Gowers (NITRINI; BACHESCHI, 2015). A paresia € progressiva até a perda
da marcha, por volta de 11 a 12 anos. Com o confinamento em cadeira de rodas, as
retragcdes musculares progridem, o que provoca acentuagcdo nas deformidades
posturais, geralmente associadas a escoliose, e alteragcdes no posicionamento dos
orgaos do mediastino (PARREIRA et al., 2010).

Além do comprometimento da musculatura esquelética, ha fibrose das fibras

musculares cardiacas, o que resulta em cardiomiopatia dilatada associada a



14

disturbios no ritmo e conducao apdés os 10 anos de idade, afetando cerca de um
terco dos pacientes aos 14 anos e estando presente em todos os pacientes aos 18
anos (YIU; KORNBERG, 2015). A musculatura respiratéria também é acometida e,
apods os 10 anos, verifica-se o desenvolvimento de um disturbio ventilatério restritivo,
com redugdo da capacidade vital forcada entre 8 e 12% ao ano (JONES; DE VIVO,;
DARRAS, 2003).

Outro aspecto importante na DMD é o atraso cognitivo presente em cerca de
30% dos pacientes, sendo o quociente de inteligéncia médio (Ql) em torno de 85.
Esta prevaléncia é maior do que a analisada na populagdo geral, que consiste em
cerca de 1% (YIU; KORNBERG, 2015). Além da disfungdo cognitiva, também se
observa nesta doenca uma maior frequéncia de comorbidades neuropsiquiatricas,
como o autismo e o transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (ZACHI; TAUB,;
VENTURA, 2012).

A escolha deste estudo justifica-se pela relevancia do tema abordado no
ambito social e académico, visto que a Distrofia Muscular de Duchenne é a doenca
neuromuscular mais comum da infancia. Concomitante a isto, tem-se a alta
prevaléncia de disfungdes cognitivas observada nos pacientes acometidos.

Dessa forma, foi realizada uma revisdo integrativa, através de artigos
publicados nas bases de dados Medical Published — Service of the U.S National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), nos ultimos dez
anos, a fim de responder o seguinte questionamento: quais as evidéncias na
literatura cientifica em relacdo aos aspectos cognitivos no paciente com Distrofia
Muscular de Duchenne?

Uma vez que a DMD possui natureza muscular periférica, busca-se com o
presente estudo encontrar as possiveis explicagdes fisiopatolégicas para a alta
prevaléncia de disfungdes cognitivas encontrada nos pacientes portadores desta
doencga. Pretende-se, desta forma, observar-se ha relagdo entre a presencga destas
disfungdes e o progndstico da doencga.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

» Realizar uma revisao integrativa da literatura cientifica, a fim de encontrar
evidéncias em relagdo aos aspectos cognitivos no paciente com Distrofia

Muscular de Duchenne.

2.2 Objetivos Especificos:

» I|dentificar as explicagbes fisiopatologicas para a alta prevaléncia de
disfungdes cognitivas encontradas nos pacientes portadores;

» |Investigar quais sdo as mutagdes genéticas mais frequentes nos pacientes
que apresentem alguma desordem cognitiva;

= Observar a relagdo entre a presenga destas disfungbes cognitivas e o

prognostico do paciente com Distrofia Muscular de Duchenne;
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

3.1.1 Definigao e epidemiologia

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética recessiva
causada por mutagdo em um unico gene — o DMD — com Iécus Xp21.2. Este gene é
responsavel por codificar uma importante proteina estrutural, a distrofina
(CYRULNIK; HINTON, 2008).

A DMD, também classificada como miopatia, compde o conjunto das
distrofias musculares progressivas, denominadas distrofinopatias, que sé&o
caracterizadas pela degeneracao irreversivel da musculatura esquelética (ZATZ,
2002). Afeta musculos esqueléticos, coragao e pulmdes, com evolugdo progressiva
até o obito por volta da segunda década, comumente provocado por eventos
cardiorrespiratérios (YIU; KORNBERG, 2015).

Corresponde a forma mais comum e severa de distrofinopatia, com
incidéncia estimada em um a cada 3.600 a 6.000 recém-nascidos vivos do sexo
masculino (BIRNKRANT et al, 2018). No entanto, a prevaléncia é menor,
aproximadamente 1 caso a cada 18.000 individuos do sexo masculino, o que ocorre
em virtude da menor expectativa de vida desses pacientes (KAUFMANN et al., 2010;
ROPPER; SAMUELS, 2009).

As portadoras femininas sdo em sua maioria assintomaticas, no entanto,
cerca de 10% apresentam sintomas leves de doengas musculares, com fraqueza
muscular assimétrica leve a moderada e aumento da enzima creatinofosfoquinase
(CPK) e/ ou envolvimento cardiaco, geralmente subclinico, embora haja relatos de
insuficiéncia cardiaca grave (YIU; KORNBERG, 2015).

Raramente, ha individuos do sexo feminino que desenvolvam a forma

severa da DMD, o que poderia ser explicado em pacientes com sindrome de Turner,
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em que o unico cromossomo X carrega a mutagdo do gene da DMD, ou naquelas
em que, baseado no principio de Lyon, houver inativagdo do cromossomo X paterno
nao afetado, permitindo maior expressdo do cromossomo X materno, detentor da
mutac¢do do gene DMD (CIRINO, 2018).

3.1.2 Etiologia e Fisiopatologia

O gene DMD encontra-se localizado no brago curto do cromossomo X, na
regidao denominada p21. Abrange 2,4 megabases, o que é equivalente a um décimo
de todo o genoma humano. Corresponde, portanto ao maior gene descrito em seres
humanos (SARLO, SILVA, COSTA, 2009).

Este gene é responsavel por codificar a distrofina, que é uma importante
proteina citoesquelética localizada na membrana plasmatica, com tamanho total de
427 kilodalton (kDa), conhecida como Dp427 (Dp — produto da distrofina)
(FERNANDES, 2015). Existem ainda trés isoformas derivadas da Dp427, que sao
produzidas a partir de trés promotores especificos internos no gene, que regula a
sua expressao nos musculos (Dp427m), nas estruturas cerebrais (Dp427c) e nas
células de Purkinje (Dp427p) (DAOUD et al., 2009; GALAZ-VEGA et al., 2005).
Outras isoformas com tamanho parcial também foram descritas, apresentando 260,
140, 116 e 71 kDa, denominados, respectivamente, Dp260, Dp140, Dp116 e Dp71
(DAOUD et al., 2009).

A distrofina possui trés dominios de maior importancia: o terminal amino que
se liga a actina; o terminal carboxila, que se liga a laminina e o dominio rod, que
contém a regido de repeticao espectrina-like (CIRINO, 2018).

Nas fibras musculares, a distrofina compde um grande complexo junto a
varias proteinas transmembranicas, como o sacoglicano e distroglicano, denominado
de complexo de proteinas associadas a distrofina (CPD). Este complexo € composto
por pelo menos 10 proteinas que se associam com a distrofina e é fundamental para
a manutencéao da fisiologia e da estrutura normal das células musculares, uma vez
que o CPD liga o citoesqueleto a proteinas do sarcolema e, em seguida, a laminina

e a matriz extracelular (DRAVIAM et al., 2001). Com isso, o CPD é responsavel pela
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permeabilidade da membrana plasmatica das células musculares, em virtude de
proteger o sarcolema do estresse mecanico associado a contragdo muscular
(EBIHARA et al., 2000). A relagdo entre a distrofina e outras proteinas da fibra
muscular esta ilustrada na Figura 1 (VERHAERT et al., 2011).

Figura 1 - Distrofina e outras proteinas em uma fibra muscular.
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Adaptada de: VERHAERT et al., 2011.

Um aspecto importante no gene DMD, que explica a sua alta taxa de
mutagdes, é a pequena quantidade de exdes — regido genética responsavel por
codificar a proteina — e a grande quantidade de introns — regido que apenas separa
os exdes. No gene DMD ha 79 exdes, o que corresponde a apenas 0,6% do gene
(YIU; KOORNBERG, 2015). Com isso, estima-se que foram identificadas em torno de
4.700 mutagdes na Distrofia Muscular de Duchenne (ANNEXSTAD; LUND-
PETERSEN; RASMUSSEN, 2014).
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A maioria das mutagdes identificadas s&o delecdes, representando
aproximadamente 60-65% dos casos de DMD, e duplicagdes foram observadas em
5%-15%. Os casos remanescentes podem ser causados por pequenas mutacgoes,
como mutagdo de ponto, microdelegdes, microinser¢des ou mutagdes de splicing
(LEE et al., 2012). Aproximadamente, em um terco dos pacientes com DMD, a
doenca originou-se de mutagdes novas enquanto o restante sdo heranga materna ou
surgem de moisacismo da linhagem germinativa (BIANCO, et al., 2017).

Essas mutacbes interrompem o quadro de leitura para tradugcdo do RNA
mensageiro, o que resulta na deficiéncia, parcial ou completa, da sintese da
distrofina (ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN; RASMUSSEN, 2014).

A nao producao da distrofina confere instabilidade ao sarcolema durante a
contracdo e relaxamento muscular. Consequentemente, ha um desequilibrio na
integridade da camada lipidica da membrana, o que acarreta um influxo excessivo
de calcio, o que ativa proteases enddgenas e induzem a quebra do disco Z da
miofibrila. Este é, provavelmente o passo inicial no dano muscular, que provoca uma
diminuicdo do numero de células musculares e um aumento na variagédo do tamanho
de fibras (CIRINO, 2018; JORGENSEN et al., 2011).

Com o passar dos anos, essa reagao intensifica-se, o que torna as fibras
musculares alargadas e atrofiadas (DECONINCK; DAN, 2007). Com a completa
progressao da doencga, ha uma liposubstituicdo gradual das fibras musculares, isto €,
um grande acumulo de colageno e de células adiposas é observado entre as fibras
musculares. Estas células sdo parcialmente responsaveis pela hipertrofia muscular
observada no paciente com DMD (KOBAYASHI et al., 2009).

3.1.3 Manifestagoes clinicas

A DMD apresenta inicio precoce na infancia com uma evolugao relativamente
rapida e progressiva. Quase metade dos pacientes apresentam sinais da doenca
antes mesmo de comecarem a andar, sendo o atraso de marcos motores do

desenvolvimento, como sentar-se, o primeiro sintoma perceptivel. Ha também atraso
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no inicio da deambulagdo, geralmente acima dos 16 a 18 meses de idade
(BIRNKRANT et al., 2018).

O enfraquecimento muscular ocorre gradativamente e de forma ascendente,
simétrica e bilateral, com inicio na cintura pélvica e membros inferiores. Isto torna-se
evidente entre os trés a quatro anos de idade, quando os pacientes acometidos
apresentam dificuldade para pular, correr e subir escadas (SANTOS et al., 2006).
Um achado semiolégico que demonstra esta fraqueza muscular proximal € o Sinal
de Gowers, em que para se levantar do solo, a crianga apoia-se, sucessivamente, as
maos nos diferentes segmentos dos membros inferiores, de baixo para cima, como
se estivesse ascendendo sobre si mesma, uma vez que a forga muscular extensora
tanto do joelho como do quadril ndo sdo suficientes para permitir a extensao
voluntaria do tronco. Este sinal também €& denominado levantar miopatico
(BIRNKRANT et al.,, 2018). O Sinal de Gowers esta exemplificado na Figura 2
(FAGUNDES, 2005)

Figura 2 - Sinal de Gowers ou levantar miopatico.
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Fonte: FAGUNDES, 2005, p.47.

Outra caracteristica marcante € o aumento do volume das panturriihas em

consequéncia ao grande esforgo a que os gastrocnémicos sao submetidos a fim de
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compensar o déficit dos musculos anterolaterais das pernas. Esta hipertrofia
muscular é na verdade uma pseudo hipertrofia, uma vez que o tecido muscular é
posteriormente substituido por tecido adiposo e fibroso (MORAES; FERNANDES;
ACOSTA, 2011).

A medida que a doenca evolui, a fraqueza progride para a musculatura do
tronco e para a musculatura responsavel pela sustentagcdo da postura bipede,
cintura escapular, membros superiores, pesco¢co e musculos respiratorios. A
fragueza da musculatura glutea e paravertebral resulta em inclinagdo da pelve
anteriormente quando a crianga encontra-se em bipestacdo. Como mecanismo
compensatoério, ha o alargamento da base de sustentagdo (ombros para tras) e a
crianga adota um padrdo de marcha, clinicamente denominado de “marcha
anserina”, caracterizado pelo acentuado balango do corpo durante a marcha, e ela
passa também a adotar a “marcha digitigrada”, ou seja, passa a andar nas pontas
dos pés (MATTAR; SOBREIRA, 2008). Outro mecanismo compensatorio para que o
paciente mantenha o seu centro de gravidade € a hiperlordose da coluna vertebral,
com a protrusdo do abdome (Figura 3). Esta hiperlordose desaparece quando o
paciente esta na posicao sentada (MORAES; FERNANDES; ACOSTA, 2011).
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Figura 3 - Paciente portador de Duchenne e os desenhos baseados nas fotografias.

Fonte: TYLER, 2003

Com a progressao da fraqueza muscular, o paciente perde a capacidade de
deambular e fica confinado a cadeira de rodas, aproximadamente a partir dos 10 aos
13 anos de idade (ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN; RASMUSSEN, 2014). Apos
este evento, podem surgir deformidades na coluna vertebral, como escoliose, € nos
membros inferiores (NARDES; ARAUJO; RIBEIRO, 2012).

O curso clinico da Distrofia Muscular de Duchenne decorrente da fraqueza
muscular estd sintetizado na Tabela 1 (ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN;
RASMUSSEN, 2014).

Tabela 1 - Curso clinico tipico da Distrofia Muscular de Duchenne néo tratada.

IDADE SINAIS CLINICOS DE PERDA DE MASSA MUSCULAR

Abaixo dos 2 ano Frequentemente ha atrasos nos marcos motores, incluindo o inicio da
deambulagéo.
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Entre 3 e 4 anos Dificuldades em pular, correr, mover-se sobre terrenos irregulares e subir
escadas;

Resisténcia fisica reduzida em comparagao com outras criangas;

Usa os bragos para "escalar as proprias pernas" ao passar de uma posi¢cao
deitada para uma posigdo em pé (sinal de Gower);

Pseudo-hipertrofia da musculatura da panturrilha.

Entre 5 e 8 anos Desenvolvimento Motor estagnado;

Padrdes impressionantes de movimento: aumento da lordose lombar,
aumento do balango do brago, marcha balangando larga, andar.

Antes dos 13 Perda da deambulagao independente.
anos
Ap6s a perda da Enfraquecimento gradual da musculatura do tronco, bragos e maos;

deambulagao . ; i
Desenvolvimento de escoliose neuromuscular;

Enfraquecimento da musculatura respiratoria;
Desenvolvimento de cardiomiopatia e / ou arritmia;

Deterioracédo da fala e degluticao.

Adaptada de: ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN; RASMUSSEN, 2014, p. 134.

O comprometimento cardiaco esta presente na maioria dos pacientes
portadores de DMD, entretanto, os sintomas podem ser mascarados pela grave
fraqueza musculoesquelética. A idade de aparecimento das manifestagdes clinicas é
bastante variavel, no entanto, até 90% dos pacientes com 18 anos ou mais
apresentam cardiomiopatia dilatada ao ecocardiograma (CIRINO, 2018). Estudos
evidenciaram nao existir relagdo entre o tipo de mutagdo do gene DMD e o inicio e a
gravidade da cardiomiopatia (ASHWATH et al., 2014).

O exame semiolégico do aparelho cardiovascular nos pacientes com DMD
pode estar alterado em virtude das deformidades toracicas e da elevagdo do
diafragma. A reducdo do didametro anteroposterior do térax é frequentemente

responsavel por deslocar o impulso sistélico para a borda esternal esquerda, pela
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hiperfonese do componente pulmonar da segunda bulha e pelo sopro mesossistélico
no segundo espaco intercostal esquerdo (GROH; ZIPES, 2013).

Os achados anatomopatoldgicos do musculo cardiaco demonstram que ha
substituigdo do miocardio por tecido conjuntivo e adiposo, além de fibrose
miocardica focal localizada principalmente na parede ventricular esquerda,
poupando atrio e ventriculo direito (D’AMARIO et al., 2017).

A fibrose miocardica € responsavel pela cardiomiopatia dilatada e pelos
disturbios do ritmo e conducao (NARDES; ARAUJO; RIBEIRO, 2012). A taquicardia
sinusal € a arritmia mais identificada, mas também podem ocorrer arritmias atriais,
como a fibrilagao e flutter atriais, e as arritmias ventriculares, como as extrassistoles
ventriculares. As anomalias da conducgao atrioventricular podem estar presentes e
serem caracterizadas pelo intervalo PR curto ou prolongado (GROH; ZIPES, 2013).

O acometimento dos musculos respiratorios provoca uma doenga pulmonar
restritiva que, consequentemente, induz a um quadro de insuficiéncia respiratoria
cronica. A apneia obstrutiva do sono € a causa predominante de disturbios
respiratorios do sono na primeira década, ocorrendo em até um terco dos pacientes.
Apods os 10 anos, a capacidade vital forgada (CVF) comega a diminuir a uma taxa de
8 a 12% ao ano. Quando a CVF atinge um valor inferior a 1 litro, o risco de morte
nos proximos um a dois anos € relativamente alto (YIU; KORNBERG, 2015). A
escoliose que esta presente em quase todos os pacientes e € acentuada com a
perda da deambulagao, contribui para essa diminuicdo da CVF (NARDES; ARAUJO;
RIBEIRO, 2012).

A insuficiéncia respiratoria crdonica nos pacientes com DMD é do tipo
hipercapnica, ou seja, a pressao parcial de didxido de carbono (PaCO,) é superior a
50 mmHg (KALMAN et al., 2011). Quatro estagios de insuficiéncia respiratéria foram
descritos: estagio 1 - disturbios respiratorios do sono sem hipercapnia; estagio 2 -
disturbios respiratorios do sono com hipercapnia durante a fase REM do sono;
estagio 3 - com hipercapnia durante o sono REM e ndao REM; e estagio 4 -
hipercapnia diurna. No estagio 4, a sobrevida média € inferior a 12 meses sem
suporte respiratorio (YIU; KORNBERG, 2015).
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O quociente de inteligéncia nos pacientes com DMD € em torno de um
desvio-padréao abaixo da média populacional para os pares da mesma idade, apesar
de existir um aumento desta pontuacéo ao longo da idade (NARDES; ARAUJO;
GONCALVES, 2018). Além disto, aproximadamente 30% dos pacientes apresentam
disfungao cognitiva, afetando as habilidades de linguagem, a compreenséao auditiva,
o conhecimento fonoldgico e a aquisigdo da leitura (BIRNKRANT et al., 2018).

Os pacientes com DMD apresentam também incidéncia aumentada de outras
complicacbes neuropsiquiatricas, tais como autismo, transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
epilepsia (PILGRAM et al., 2010).

A expectativa de vida dos pacientes com DMD melhorou muito nas ultimas
trés décadas, em virtude dos avangos no tratamento, entretanto apenas 20 a 25%
destes pacientes vivem além dos 25 anos (ROPPER; SAMUELS, 2009). Na
auséncia do tratamento, a morte ocorre, em média, aos 19 anos. O 6bito ocorre
devido a faléncia cardiaca ou respiratoria, sendo que com a melhora no suporte
ventilatorio atualmente disponivel, houve um aumento da mortalidade por causa
cardiaca (BIRNKRANT et al., 2018).

3.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico precoce e preciso permite que haja uma intervengao
multidisciplinar apropriada, com suporte continuo, o que possibilita melhora na
funcionalidade, na qualidade de vida e na saude global do paciente com DMD, além
de aumento na expectativa de vida (BIRNKRANT et al., 2018).

O diagndéstico inicial da DMD ocorre por observagao clinica da presencga de
hipertrofia nas panturrilhas, fraqueza muscular, sinal de Gowers positivo, atraso
motor, dificuldade para correr ou pular, marcha anormal e frequéncia de quedas
(ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN; RASMUSSEN, 2014). Ap6s o exame clinico
sugestivo, a confirmagao diagnodstica é feita a partir da realizagdo de exames
laboratoriais, tais como a dosagem sérica da creatinofosfoquinase (CPK), estudo

genético, a fim de encontrar delegbes ou duplicagcbes no gene da distrofina, e
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biépsia muscular com o estudo da distrofina, que é solicitada apenas nos casos em
que mutagdes nao sao encontradas. A figura 4 traz o algoritmo do diagnéstico da
DMD (SILVA, 2013).

Figura 4 - Algoritmo diagndstico da DMD.

Exame Clinico com sinais sugestivos de DMD em
meninos por volta de 3 a 5 anos

Dosagem sérica de CPK

CPK normal — Pesquisa de outras doengas
neuromusculares CPK bastante elevada

Estudo genético para encontrar mutagées no gene DMD

S facs Mutagdo — confirmagéo
em mutagoes diagndstica de DMD

Auséncia de Distrofina —

Biopsia Muscular confirmagéo diagnostica de DMD

Adaptado de: SILVA, 2013, p. 17.
A dosagem sérica da CPK assim como de outras enzimas musculares —

aldolase e desidrogenase latica — encontra-se aumentada no paciente com DMD em
virtude da degeneracéao e destruicdo muscular. Os valores da CPK, entre os 14 e 22
meses de idade, estdo bastante elevados, em meédia 50 a 100 vezes do valor
normal, no entanto esta concentragdo diminui gradativamente com a idade, em
virtude da liposubstituicdo das fibras musculares, atingindo valores em torno de 10
vezes maiores do que o valor referéncia (KAUFMANN et al., 2010). Uma vez que as

concentragbes séricas da CPK sdo altas mesmo em recém-nascidos e antes de
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quaisquer sintomas, a dosagem sérica da CPK pode ser usada na triagem neonatal
para DMD (YIU; KORNBERG, 2015).

O estudo genético, realizado a partir de amostra de sangue periférico, € o
principal pilar do diagndstico na maioria dos centros. Pode ser utilizada técnicas
como reacgao de cadeia de polimerase (PCR) e a “multiplex ligation-dependent probe
amplication” (MLPA). A PCR utiliza primers direcionado para 18 éxons do gene
distrofina, em pontos onde ha mais mutacgdes, detectando apenas delecbes e nao
duplicagdes. Desse modo, nos ultimos 5 anos, a MLPA tem sido mais usada, uma
vez que esta faz uma varredura em todo o gene da distrofina, detectando tanto
delecbes quando duplicacbes em todos os seus 79 éxons. Ocasionalmente, as
mutagdes pontuais também serdo detectadas como dele¢cdes de éxon unico, com
analises adicionais permitindo um delineamento mais especifico da mutacao pontual
(SILVA, 2013; YIU; KORNBERG, 2015).

A presenca de uma delecao, duplicagdao ou pequena mutagdo do gene da
distrofina, em um paciente que possua achados clinicos compativeis, confirma o
diagnéstico de DMD (AARTSMA-RUS; GINJAAR; BUSHBY, 2016). Além da
comprovagao diagndstica, o estudo genético oferece dados clinicos indispensaveis
para o aconselhamento genético, o diagndstico pré-natal e para os tratamentos
direcionados a mutagdes especificas (BIRNKRANT et al., 2018).

Uma vez que a mutagdo € identificada, deve-se realizar a analise de
portadora para a méae. Os portadores sdo geralmente assintomaticos, embora haja
risco de envolvimento cardiaco. Confirmar o status de portadora na mae, isto é, sua
condicdo heterozigética para uma mutacdo causadora de doenca, afeta o
planejamento familiar e implica em um potencial risco de que suas filhas, irmas,
primas e tias também sejam portadoras. Entretanto, mesmo quando a mé&e néo é
portadora, € possivel que ela seja portadora de moisacismo germinativo para a
mutagao e, com isso, possua o risco de ter um segundo filho com DMD (AARTSMA-
RUS; GINJAAR; BUSHBY, 2016).

A biépsia muscular com estudo da distrofina esta destinada para os pacientes
em que mutagdes ndo sdo encontradas no estudo genético ou quando este nao esta

disponivel (FREUND et al., 2007). O estudo da distrofina é feito através das técnicas
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de imuno-histoquimica e Western blot. Na DMD, a coloragdo para a distrofina
encontra-se ausente nas duas técnicas (BIRNKRANT et al., 2018).

A técnica de imuno-histoquimica permite a visualizagado de antigenos através
da aplicagcdo de anticorpo especifico ao antigeno — o anticorpo primario —, de um
anticorpo secundario ao anticorpo primario e de um substrato cromégeno com
etapas de lavagem de permeio (SILVA, 2013). Geralmente, sao utilizados anticorpos
que reconhecem os dominios do terminal amino, terminal carboxila e 0 dominio rod,
além de alguns componentes do CPD, avaliando tanto a quantidade quanto a
qualidade da distrofina e das glicoproteinas a elas associadas (YIU; KORNBERG,
2015). Afigura 5 traz a diferenga entre a imuno-histoquimica normal e a do paciente
com DMD (SILVA, 2013).

Figura 5 — Imuno-histoquimica de amostra de musculo de paciente com DMD (A) e controle (B).
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Legenda: Foi utilizado nas duas amostras anticorpo para o dominio rod da distrofina. Observa-se que
na amostra A nao ha reacéo visivel antigeno-anticorpo, diferentemente do que ocorre na amostra B.

Fonte: SILVA, 2013, p.21.

3.1.5 Tratamento

N&o existe até o momento tratamento curativo para o paciente com DMD.
Desse modo, a abordagem multidisciplinar, com foco em medidas preventivas e
intervengdes ativas direcionadas a todos os aspectos da doenga, tem como objetivo

manter a fung¢ao e a independéncia, evitar as complicagdes, melhorar a qualidade de
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vida e aumentar a sobrevida do paciente. E ideal que a equipe multidisciplinar seja
composta por neuropediatras, cardiologistas, pneumologistas, ortopedistas,
fisioterapeutas, fonoaudidlogos, nutricionistas, psicologos e terapeutas ocupacionais.
A atuacdo destes especialistas e a énfase das intervengbes mudardo conforme a
progressao da doenca (BIRNKRANT et al., 2018).

O tratamento compreende as medidas de suporte e a terapia medicamentosa.
Estudos evidenciaram que os corticoides constituem a classe farmacéutica com
melhor eficacia no tratamento dos pacientes com DMD, com beneficios na funcao
motora, como a extensdo da marcha independente e a prevencado de deformidades
na coluna. A corticoterapia também é responsavel por beneficios ndo motores,
principalmente na preservacdo da fungdo respiratéria e na prevengao de
cardiomiopatias, o que traz ganhos na qualidade de vida e aumento da expectativa
de vida (ARAUJO et al., 2017).

O inicio da terapia com corticoides é recomendado para meninos com DMD
na faixa etaria dos 2 a 5 anos de idade, que ja tenham atingido os marcos de
desenvolvimento da fungdo motora e estejam na fase estacionaria dos déficits
motores ou mesmo na fase de declinio progressivo da fungédo muscular, e para todos
0s meninos acima dos 5 anos, independentemente do status funcional (BIRNKRANT
et al., 2018).

Diversos esquemas terapéuticos foram avaliados, sendo a prednisona a
droga mais estudada na corticoterapia do paciente com DMD. A dose diaria de 0,75
mg/kg foi a que demonstrou maior beneficio (CIRINO, 2018). Outras op¢des sao a
prednisolona, com dose equivalente, e o deflazacorte, com dose diaria de 0,9 a 1
mg/kg. Resultados semelhantes as doses padrdao foram obtidos com doses
intermitentes de prednisolona 0,75 mg/kg, no regime de 10 dias de uso e 10 dias de
folga, e de prednisona 5mg/kg, administrado aos finais de semana. Esses corticoides
possuem resultados parecidos em relagao a reducao do declinio da fungdo motora,
respiratoria e cardiaca, entretanto, o deflazacorte apresenta menor risco de efeitos
adversos, sobretudo o ganho de peso (ARAUJO et al., 2017).

Como os pacientes com DMD tem, em geral, uma perspectiva vitalicia do uso

de corticoides, € necessario acompanhamento médico peridédico a fim de monitorar
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os possiveis efeitos adversos. O esquema ideal de consultas deve levar em
consideragao trés fatores relevantes como: a idade do paciente, o corticoide
prescrito e o esquema farmacoldgico adotado. Como regra geral, é recomendado
reavaliacdo em periodos inferiores a seis meses (ARAUJO et al., 2017).

A Tabela 2 sintetiza a corticoterapia no paciente com DMD (ARAUJO et al.,
2017).

Tabela 2 - Os esquemas terapéuticos de corticoide para o paciente com DMD.

Corticoide (dose-regime) Vantagens Desvantagens Acompanhame
nto médico
Deflazacorte (0,9mg/kg — Menos efeitos | Catarata; pregco elevado; 2 vezes ao ano.
diario) adversos; indisponivel no SUS.
menor ganho
de peso.

Prednisona (0,75 mg/kg —

Custo razoavel,

Maior risco de

2 vezes ao ano.

diario) disponivel no | descalcificagcao Ossea;

SUS. maior ganho de peso.
Prednisona (5mg/kg — final | Baixo custo, | Maior risco de 2 vezes ao ano.
de semana) disponivel no | descalcificagao Ossea;

SUS.

maior ganho de peso.

Prednisolona (0,75 mg/kg Baixo custo. Indisponivel no SUS, maior | 2 vezes ao ano.
— diario) risco de descalcificacdo

O0ssea; maior ganho de

peso.
Prednisolona (0,75 mg/kg Baixo custo, | Indisponivel no SUS, maior | 3 vezes ao ano.
—10 dias em uso e 10 dias | menos efeitos | risco de descalcificagao
sem) colaterais. O0ssea; maior ganho de

peso.

Adaptado de: ARAUJO et al., 2017, p. 110.

Atualmente, a corticoterapia também é indicada para o paciente com perda de
deambulacao. Nestes pacientes, o tratamento traz beneficios no funcionamento dos
membros superiores, pulmonar e cardiaco, como a diminuicdo da perda de forca
muscular nos membros superiores, a preveng¢ao da insuficiéncia respiratéria e do

comprometimento cardiaco, além do de desenvolvimento da cifoescoliose. No
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entanto, é importante estar atento aos efeitos adversos, como disturbios do
comportamento, risco de fraturas e obesidade (BIRNKRANT et al., 2018).

O suporte respiratério ao paciente com DMD demonstrou aliviar os sintomas
da doenca pulmonar restritivo, melhorar a qualidade de vida, ao reduzir a
necessidade de internagbes hospitalares, e prolongar a expectativa de vida
(ANNEXSTAD; LUND-PETERSEN; RASMUSSEN, 2014). Este suporte inclui
monitoragdo regular da fungdo pulmonar, imunizagdo, uso de insufladores e
exsufladores mecanicos, fisioterapia toracica, além de ventilagdo mecanica
(BIRNKRANT et al., 2018).

Os testes de funcéo pulmonar e as avaliagbes respiratorias devem iniciar aos
6 anos de idade ou antes que a deambulagao seja perdida. As avaliagbes continuas
devem ocorrer anualmente e, apds a perda da deambulacdo, semestralmente. Nos
pacientes com suspeita de hipoventilacdo, CVF inferior a 2,5L ou em uso de
ventilagdo mecanica, estas avaliagbes devem ocorrer numa frequéncia de 3 a 6
meses (SELESTRIN, 2014).

Nestas avaliagées, devem ser mesurados, a fim de determinar o grau de
comprometimento da fungao respiratéria, a CVF, o volume expiratério forgcado no
primeiro segundo (VEF1), o pico de fluxo de tosse (PFT), a pressao inspiratéria
maxima (PIMAX) e a pressao expiratoria maxima (PEMAX). Estes parametros sao
mensurados através da espirometria. Além destes parametros, podem ser
mensurados, se necessario, o volume final de carbono expirado (ETCO,) por
capnografia e a saturagao periférica de oxihemoglobina (SpO,) através da oximetria
de pulso (SELESTRIN, 2014). A tabela 3 traz a sintese acerca das avaliagdes
respiratorias no paciente com DMD (BIRNKRANT et al., 2010).

A polissonografia anual, se disponivel, esta indicada aos pacientes com perda
de deambulagcdo a fim de detectar os disturbios respiratérios do sono e a
hipoventilagdo noturna. Todos os pacientes devem ser imunizados com a vacina

antipneumocécica e a vacinagao anual contra influenza (YIU; KORNBERG, 2015).
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Tabela 3 - Avaliagao respiratoria ambulatorial de pacientes com DMD.

Condicao do paciente Parametros mensurados a cada visita Frequéncia
clinica
Deambulador e idade CVF - paciente sentado. Anualmente.

superior a 6 anos

Nao deambuladores SpO, por oximetria de pulso;

CVF — paciente sentado; A cada 6 meses.
PFT.

PIMAX e PEMAX.

*

Pacientes com qualquer | Medida do nivel de ETCO, por capnografia

uma das caracteristicas

abaixo:

v' Suspeita de De 3 a 6 meses.
hipoventilagao;

v CVF <25L: *O ETCO, também deve ser medido a

v Uso de ventilagdo qualquer momento em paciente com CVF <
assistida. 2,5L em vigéncia de infecg&o respiratoria.

Adaptado de: BIRNKRANT et al., 2010.

As infecgdes respiratdrias agudas requerem 0 manejo precoce e agressivo
com antibioticoterapia, fisioterapia respiratéria e, se necessario, suporte ventilatorio
com ventilagdo mecanica (FORTES; KOILLER; ARAUJO, 2018). Devem ser
ensinados aos cuidadores métodos eficazes de desobstrucédo das vias aéreas, a fim
de diminuir a incidéncia e o agravamento das infec¢des respiratorias (YIU;
KORNBERG, 2015).

As intervencgdes terapéuticas, para prevencao das complicagoes respiratoérias,
compreende cinco etapas sequenciais que dependem da fungao ventilatoria do
paciente (FORTES; KOILLER; ARAUJO, 2018).

As duas primeiras etapas correspondem a técnicas de fisioterapia respiratéria.
A etapa 1, indicada aos pacientes com CVF inferior a 40% do valor de referéncia,
consiste na fisioterapia respiratéria com uso de técnicas de recrutamento volumétrico

e insuflacdo pulmonar profunda, através da auto-insuflagdo manual com o AMBU ou
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com o uso de insufladores e exsufladores mecanicos. A etapa 2 corresponde a
fisioterapia respiratéria com o uso de técnicas manuais ou mecanicas de tosse
assistida. Esta indicada aos pacientes com PFT inferior a 160 Ipm ou PEMAX inferior
a 40 cmH,0 ou CVF inferior a 1,25L, além dos pacientes que apresentarem infecgéao
respiratoria associada a PFT inferior a 270 Ipm (BIRNKRANT et al., 2010)

Ja nas etapas 3 e 4, ha a introdugdo da ventilagdo mecanica nao-invasiva
(VNI). A etapa 3 corresponde a ventilagdo noturna, com o uso de VNI, geralmente,
através da utilizacdo de pressao positiva bifasica nas vias aéreas (BIPAP). Esta
indicada aos pacientes com qualquer uma das seguintes caracteristicas: sinais e
sintomas de hipoventilagao, aqueles com SpO, de base inferior a 95% e/ou ETCO,
ou PaCO, superior a 45mmHg enquanto acordado; e aqueles que, durante a
polissonografia, apresentarem indice apneia-hipopneia superior a 10/hora ou quatro
ou mais episédios de SpO2 inferior a 92% ou quedas de SpO, de pelo menos 4%
por hora de sono. A etapa 4 compreende a ventilacdo diurna, quando a VNI passa a
ser utilizada sem interrupgcdes. Esta indicada aos pacientes que apresentem
degluticdo anormal devido a dispneia, inabilidade para falar uma frase completa sem
dispneia e sintomas de hipoventilagdo com SpO, inferior a 95% e/ou PaCO, ou
ETCO, superior a 45mmHg enquanto acordado (BIRNKRANT et al., 2010).

Por ultimo, a etapa 5 que consiste na traqueostomia e esta indicada aos
pacientes que nao tem sucesso com o uso da VNI; aqueles que apresentarem trés
episodios de faléncia na tentativa de desmame durante uma agudizagdo apesar do
uso de VNI e tosse mecanica assistida; quando houver falha nos métodos nao
invasivos de assisténcia a tosse e quando nao ha infraestrutura médica para dar
suporte ao uso da VNI (BIRNKRANT et al., 2010).

No que se refere ao acometimento cardiaco, € importante que a funcéo
cardiaca seja avaliada, através de eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma
transtoracico (ETT), no momento do diagnéstico ou aos 6 anos de idade (FORTES;
KOILLER; ARAUJO, 2018). A realizacdo do ETT deve ser feita, pelo menos, a cada 2
anos até os 10 anos de idade e anualmente, apés os 10 anos ou com o

aparecimento de sinais e sintomas cardiacos (D’AMARIO et al., 2017).
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Nos pacientes com disfungao cardiaca e naqueles com sinais ou sintomas de
anormalidades no ritmo cardiaco, pode-se considerar a monitoragao periddica com
Holter. No entanto, atualmente, a ressonancia nuclear magnética cardiaca (RNMc) é
considerada o método padrdo-ouro para a avaliagao cardiaca desses pacientes.
Este exame permite identificar areas de fibrose miocardica, o que acrescenta
informacdo progndstica, sobretudo em relagdo ao desenvolvimento de arritmias
ventriculares e quanto a progressao do remodelamento cardiaco (CIRINO, 2018).

A avaliagdo cardiaca regular também é aconselhavel a todas as portadoras de
mutagdes no gene da distrofina, ja que estas apresentam um risco maior de
cardiomiopatias quando comparado ao restante da populagdo (FORTES; KOILLER,;
ARAUJO, 2018).

Estudos demonstraram que os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) e os betabloqueadores podem retardar a evolugdo da
cardiomiopatia e melhorar a fungdo ventricular esquerda, principalmente nos
pacientes assintomaticos (CIRINO, 2018).

Anormalidades da fungdo ventricular observadas na imagem cardiaca nao
invasiva indicam acompanhamento semestral e farmacoterapia, independentemente
da idade de inicio. Este acompanhamento e tratamento também ¢é indicado para os
pacientes que apresentem diminuigdao da funcdo cardiaca ou insuficiéncia cardiaca.
Os farmacos de primeira escolha sao os IECA, sendo os betabloqueadores e
diuréticos a segunda escolha (FORTES; KOILLER; ARAUJO, 2018).

Em relacdo as alteragdes musculares, esta indicada a fisioterapia motora com
énfase na realizagdo de exercicios de alongamento, que podem ser do tipo ativo,
ativo-assistido ou passivo, particularmente do complexo gastrocnémico, séleo,
flexores de quadril e trato iliotibial (YIU; KORNBERG, 2015). Esses exercicios tem
por objetivo a prevengdo das contraturas e deformidades musculares. Devem ser
realizados com uma frequéncia entre 4 a 6 vezes por semana, em clinica e/ou
domicilio. Para isso, € importante que o fisioterapeuta oriente os pais sobre a correta
execucao dos exercicios em domicilio (FORTES; KOILLER; ARAUJO, 2018).

Os exercicios de treinamento de forca com alta resisténcia e atividades

excéntricas, como correr e descer escadas de maneira excessiva, estao
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contraindicados. No entanto, a atividade regular de fortalecimento submaximo,
incluindo uma combinagédo de exercicios aquaticos e recreativos, esta indicada a
todos os pacientes deambulantes e para os ndo deambulantes em fase precoce
(BIRNKRANT et al., 2018).

O manejo ortopédico inclui o tratamento da escoliose, a prevencao de
quedas e o gerenciamento de fraturas, além do uso de érteses (FORTES; KOILLER;
ARAUJO, 2018). Estudos demonstraram que o uso de orteses parece retardar a
idade de perda de deambulagdo em pacientes com DMD por minimizar a progressao
de deformidades. Os tipos principais usados sao assuro-podalicas ou “Ankle-foot
orthosis” (AFQO), que sdo as drteses tornozelo-joelho, e o “Knee-ankle-foot orthosis”
(KAFO), que sao as orteses de joelho-tornozelo-pé, também denominadas por
alguns autores de orteses longas. Em pacientes deambuladores, é recomendado o
uso noturno da AFO, com inicio precoce, e o uso diurno da KAFO para aqueles
pacientes em estagio tardio. Nos pacientes cadeirantes, esta recomendado somente
o uso noturno da AFO (SOUZA; CEZARANI; MATTIELLO-SVERZUT, 2015).

As complicagdes neuropsiquiatricas, tais como o autismo, o atraso cognitivo,
o TOC, o TDAH, que possuem uma incidéncia aumentada no paciente com DMD,
reforcam a importdncia do acompanhamento do paciente por uma equipe
multidisciplinar que permita o ganho de qualidade de vida aos pacientes e seus
familiares (BIRNKRANT et al, 2018). Dessa maneira, é importante que, ao
diagndstico e antes da escolarizagdo, o paciente seja submetido a uma avaliagéo
neuropsicolégica e psiquiatrica, a fim de detectar precocemente essas complicagbes
e, com isso, estabelecer de forma imediata as intervengdes terapéuticas (FORTES;
KOILLER; ARAUJO, 2018).

Outros aspectos que devem ser abordados no tratamento da DMD incluem o
acompanhamento nutricional, com suplementacéo das vitaminas C e D, avaliagao da
degluticdo e investigacdo de disturbios gastrointestinais, principalmente a
constipacéo e o refluxo gastroesofagico (ARAUJO et al., 2017).

As perspectivas de tratamento efetivo tem aumentado, nos ultimos anos, com
0 avango nas pesquisas de medicamentos que atuem diretamente na mutacao

genética definidora da DMD. Duas substancias receberam autorizagdo para o seu
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uso clinico e comercializacido: o ataluren, aprovado na Europa apods conclusédo da
fase Ill de estudo, e o eteplirsen, aprovado nos Estados Unidos, baseado somente
nos resultados obtidos nas fase | e |l de estudo (ARAUJO et al., 2017).

O ataluren esta indicado para meninos com diagnostico de DMD por mutagao
nonsense, em que a sintese de distrofina esta prejudicada devido a existéncia de um
cédon de parada prematuro. Assim sendo, o ataluren consiste em uma molécula que
ultrapassa este sinal de parada, permitindo a leitura completa do RNA e producgao de
distrofina funcional. Os pacientes devem iniciar o tratamento ap6és os 5 anos de
idade. Com o uso da medicacao, estes pacientes passam a apresentar distrofina na
biépsia muscular onde antes ndo havia, além de melhora significativa na marcha
(FORTES; KOILLER; ARAUJO, 2018).

Ja o eteplirsen € um oligonucleotideo que, durante a transcricdo do RNA
mensageiro da distrofina, liga-se ao éxon 51 e promove a exclusdo deste éxon do
RNA mensageiro inicial. Com isso, tem-se a produgcao de uma proteina distrofina
truncada internamente. No entanto, o impacto a longo prazo dos niveis séricos
elevados desta proteina truncada nas fungdes motoras e na progresséo da doenga
permanece desconhecido. O eteplirsen esta indicado aos pacientes que se
beneficiam deste salto, isto €, exonskipping do éxon 51, 0 que corresponde a cerca
de 13% dos pacientes com DMD (BAKER, 2017).

3.2 ASPECTOS COGNITIVOS

As fungdes cognitivas baseiam-se em redes de conexdes complexas que para
seu funcionamento dependem do desempenho de diversas regides cerebrais
conectadas entre si. Constituem as fungdes cognitivas: a atengdo, memoria, a
linguagem, as praxias, as funcbes executivas e as demais fungdes associadas ao
funcionamento executivo, como a concentragdo, a compreensdo, o raciocinio, a

aprendizagem e a inteligéncia (HOENMAN, 2011).
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Com o objetivo de se obter uma discussdo com embasamento cientifico e que
auxilie na construgcdo de uma visao critica, indispensavel para a pratica clinica eficaz
e de facil aplicagao, selecionou-se a revisao integrativa da literatura como método de
estudo.

No que se refere a importancia da revisao integrativa, Souza; Silva; Carvalho
(2010, p 102) destaca:

A revisdo integrativa emerge como uma metodologia que proporciona a
sintese do conhecimento e a incorporagao da aplicabilidade de resultados
de estudos significativos na pratica. O método em xeque constitui
basicamente um instrumento da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE).

Além disso, a revisao integrativa € um método de revisdo mais amplo, uma
vez que permite incluir literatura tedrica e empirica assim como estudos com
diferentes abordagens metodoldgicas, como a qualitativa e quantitativa, o que é
fundamental para uma compreensdo completa do fenbmeno analisado
(WHITTEMORE; KNAFL, 2005). Os estudos incluidos na revisdo sao analisados de
forma sistematica em relagdo aos seus objetivos, materiais e métodos, permitindo
que o leitor analise o conhecimento pré-existente sobre o tema investigado
(POMPEOQ; ROSSI; GALVAO, 2009).

4.2 CRITERIOS PARA ELABORAGAO DA REVISAO INTEGRATIVA

Para elaborar uma revisdo integrativa relevante, com a analise adequada do
conteudo do material cientifico de substrato, faz-se necessario utilizar uma
sequéncia organizada e fundamentada de agdes. Essas agdes referentes a reviséo

integrativa encontram-se bem definidas na literatura, sendo descritas de formas
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distintas e com pequenas modificagdes por diversos autores (MENDES; SIQUEIRA,;
GALVAO, 2008).

Esta revisao integrativa € constituida das seguintes etapas: elaboragdo da
questdo norteadora; busca ou amostragem na literatura; coleta de dados; analise
critica dos estudos incluidos na revisao; interpretacdo dos resultados e apresentacao
da revisdo integrativa (MENDES; SIQUEIRA; GALVAO, 2008).

Etapa 1: Elaboracao da questao norteadora

Representa uma das etapas mais importantes da pesquisa e consiste em
delimitar um tema e formular um questionamento a ser respondido pelos dados
coletados no estudo. Deve ser elaborada de forma clara e especifica, e relacionada
a um raciocinio tedrico, incluindo teorias e raciocinios ja aprendidos pelo
pesquisador (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Nessa etapa, optou-se por abordar e analisar a doenga neuromuscular mais
comum na infancia, a Distrofia Muscular de Duchenne, sob a perspectiva dos
aspectos cognitivos, como o atraso para aquisicdo das habilidades
neuropsicomotoras, disfuncdo cognitiva e atraso de linguagem. Dessa maneira
elaborou-se a seguinte questdo norteadora para o estudo: quais as evidéncias na
literatura cientifica em relagédo as aspectos cognitivos no paciente com Distrofia

Muscular de Duchenne?

Etapa 2: Busca ou amostragem na literatura

A pesquisa sobre o assunto foi realizada no Medical Published — service of the
U. S. National Library of Medicine (PubMed) e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
que agrega a Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS).

Uma vez que a questdo norteadora deste trabalho busca avaliar os aspectos

cognitivos na Distrofia Muscular de Duchenne, foram utilizados os seguintes
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descritores em cada pesquisa: Distrofia Muscular de Duchenne e cognitivo; e os
seus respectivos termos em inglés: Duchenne muscular dystrophy e cognitive.

Em busca realizada na base de dados PubMed, no dia 08 de abril de 2019 as
11 horas, com os descritores “duchenne muscular dystrophy” e “cognitive”, unidos
pelo operador booleano AND, foram encontrados 189 artigos. Como critérios de
inclusdo, foram utilizados os seguintes filtros: ano de publicagédo (2009-2019),
disponibilidade (gratuitos e na integra) e espécie (humana), sendo obtidos,
respectivamente, 116, 52 e 27. Dessa amostra, foram excluidos os que estavam
relacionados a outras distrofias musculares, como a de Becker; aqueles cujo objeto
de estudo eram os cuidadores ou familiares dos pacientes com DMD e os que
enfatizavam outros aspectos da DMD, como a fragueza muscular ou o tratamento.
Neste processo foram obtidos 16 artigos.

Ja em busca realizada na base de dados BVS, no dia 10 de abril de 2019 as
10 horas, com os descritores “duchenne muscular dystrophy” e “cognitive”, unidos
pelo operador booleano AND, foram encontrados 459 artigos. Como critérios de
inclusdo, foram utilizados os seguintes filtros: ano de publicagao (2009-2019), idioma
(inglés e portugués), espécie (humanos) e disponibilidade, sendo obtidos 264, 249,
191 e 178 artigos. Dessa amostra, foram excluidos aqueles relacionados a outros
aspectos da DMD, como o tratamento ou a fraqueza muscular; a outras distrofias
musculares, como a de Becker, e aqueles cujo objeto de estudo eram os cuidadores
ou familiares do paciente com DMD. Foram obtidos nesse processo 32 artigos,
dentre os quais 1 artigo encontrava-se em duplicidade na pesquisa. Além disto, 15
artigos coincidiram com os da amostra da primeira pesquisa. Desta maneira,
restaram 16 artigos.

Assim sendo, apds a busca na literatura e aplicacdo dos critérios de inclusao
e exclusédo, foram pré-selecionados 32 artigos, sendo 16 artigos do PUBMED e 17
artigos do BVS.

Etapa 3: Coleta de dados
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Esta etapa consiste na definicdo das informagdes a serem extraidas dos
estudos selecionados, utilizando um instrumento para reunir e sintetizar as
informagdes-chave, a fim de garantir a coleta uniforme dos dados relevantes. O
revisor tem como objetivo nesta etapa, organizar e sumarizar as informagdes de
maneira sucinta, formando um banco de dados de simples acesso e manejo
(MENDES; SIQUEIRA; GALVAQO, 2008).

Com isso, apdés a pré-selegao, realizou-se a extragcdo dos dados dos 32
artigos por meio de um instrumento de coleta, representado pela tabela validada por
URSI (2005) e adaptada pela autora, que incluia dados para avaliagdo como:
identificacdo do trabalho e instituicdo sede de realizacdo, metodologia empregada,
objetivo, amostra, intervengdes realizadas, resultados e conclusdo (ANEXO)
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Dessa maneira, buscou-se garantir que os dados relevantes para a pesquisa
fossem extraidos, minimizando as falhas e realizando uma checagem precisa das

informacdes.

Etapa 4: Analise critica dos estudos incluidos na revisao

Esta etapa € similar a analise dos dados de uma pesquisa primaria, na qual
ha o emprego de ferramentas apropriadas. A fim de garantir a validade da revisao
integrativa, os estudos devem ser analisados detalhadamente, a partir da avaliagao
de suas especificidades e rigor metodoldgico (MENDES; SIQUEIRA; GALVAO,
2008).

Deve-se utilizar da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) a fim de selecionar
a melhor evidéncia disponivel. A PBE enfoca em sistemas de classificacdo de
evidéncias caracterizados de forma hierarquica, dependendo da abordagem
metodoldgica adotada. Um destes sistemas classifica os niveis de evidéncia em: | —
evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos estudos clinicos controlados e
randomizados; |l — evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos estudos
clinicos controlados e randomizados; Il — evidéncia de estudo sem randomizacéo,

com grupo unico, com analise pré e pos-coorte, séries temporais ou caso-controle
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pareados; IV — evidéncia de estudos bem delineados ndo-experimentais, realizados
em mais de um centro de pesquisa : V — evidéncias provenientes de relatos de caso
ou de experiéncia; VI — evidéncias baseadas em opinides de especialistas (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Assim sendo, apos a anadlise critica dos 32 artigos pré-selecionados,
permaneceram 16 trabalhos, sendo 8 artigos do PubMed e 8 do BVS. Os artigos
foram organizados em categorias, segundo o enfoque dado aos aspectos cognitivos
da DMD observado nos estudos: acdo da distrofina no Sistema Nervoso Central
(SNC) e fisiopatologia das disfun¢des cognitivas na DMD; mutacdo genética mais

frequente e o progndstico clinico da DMD com relagédo aos aspectos cognitivos.

Etapa 5: Interpretacao dos resultados

Esta etapa representa a fase de discussdo dos principais resultados na
pesquisa primaria. O revisor baseado nos resultados da analise critica dos estudos
incluidos realiza a comparagdo com o conhecimento tedrico, a identificacdo de
conclusdes e implicagdes resultantes da revisdo integrativa (MENDES; SIQUEIRA,;
GALVAO, 2008).

Com isso, procurou-se identificar vieses e possiveis lacunas na construgao do
conhecimento a partir da analise critica de cada artigo incluido na pesquisa. Desta
maneira, os resultados foram confrontados entre si e comparados ao referencial
tedrico com a finalidade de se obter a resposta mais soélida a pergunta norteadora
proposta (URSI, 2005).

Etapa 6: Apresentagao da revisao integrativa

O rigor no detalhamento das etapas, critérios e procedimentos permitirdo ao
leitor uma avaliagao da veracidade e confiabilidade da revisao integrativa relativa ao
tépico estudado. (URSI, 2005)

Com isso, os dados obtidos no estudo foram organizados em uma forma

visivel de apresentacdo, contemplando as comparacdes e diferengas obtidas na
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etapa anterior, sendo possivel a avaliagdo mais pormenorizada de cada estudo
pesquisado, com avaliagcdo de suas respectivas conclusdes quanto as proprias
limitagdes.

Desta maneira, os procedimentos utilizados neste trabalho e os resultados

obtidos estao expostos a analise e avaliagcao dos leitores.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESPECIFICIDADES SOBRE OS ARTIGOS ANALISADOS

A Tabela 4 mostra o ano de publicagdo, o pais onde os estudos foram
realizados, bem como os periédicos em que os artigos foram publicados. Percebe-se
que o maior numero de trabalhos foram publicados no ano de 2015. O pais que mais
se pesquisou a tematica foi a Italia com seis artigos.

Na analise das revistas, destacam-se os periddicos na area de neurologia (7

artigos), de neuropediatria (5 artigos) e de neurobiologia (4 artigos).

Tabela 4 - Ano de publicacéo, pais de realizacdo das pesquisas e peridédicos dos artigos.
BVS/PubMed (2009-2019).

2015 Trés artigos
Ano de
2009, 2011, 2012 e 2017 Dois artigos em cada ano
publicagao
2010, 2013, 2014, 2016 e 2018 Um artigo em cada ano
Italia Seis artigos
Pais de - -
Canada Dois artigos
realizagao
das Australia, Brasil, Egito, Estados Unidos, Um artigo em cada pais
pesquisas Franga, Irlanda, Japao e México.
Plos One Quatro artigos
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Acta Mpyologica; Brain Research Bulletin; Um artigo em cada revista

Child Neuropsychology; European Journal of

Pediatric Neurology; Jornal de Pediatria;

Periddicos Journal of Child Neurology; Journal of

Neurophysiology; Molecular Neurobiology;

Muscle Nerve; Neuroscience and

Biobehavioral Reviews; Pediatric Neurology;

The Clinical Neuropsychologist.

Fonte: elaborada pela autora. BVS/PubMed (2009-2019).

A Tabela 5 mostra a caracterizacdo dos artigos selecionados, de acordo com

os autores, titulo, periodico, volume, numero e ano de publicagao.

Tabela 5 - Caracterizagao das publicagdes na base de dados BVS/PubMed, de acordo com
autor(es), titulo, periédico, volume, més, ano no periodo de 2009 a 2019.

Autores Titulo Periédico, v., n., p., més e ano
VICARI, S. et al. Implicit learning deficit in children | Plos One, v. 13, n. 1, jan. 2018.
(Artigo 1) with Duchenne muscular

dystrophy: Evidence for a

cerebellar cognitive impairment?

COLOMBO, P. et al.
(Artigo 2)

Assessing mental health in boys

with Duchenne muscular
dystrophy: Emotional,
behavioural and

neurodevelopmental profile in an

Italian clinical sample.

European Journal of Pediatric
Neurology, v. 21, n. 4, p. 639-

647, jul. 2017.

SUZUKI, Y. et al.

Abnormal distribution of GABA

Muscle Nerve, v. 55, n 4, p. 591-

(Artigo 3) receptors in brain of Duchenne | 595, abr. 2017.
muscular dystrophy patients.
RAE, M. G.; | Cognitive dysfunction in | Journal of Neurophysiology, v.
O’'MALLEY, D. Duchenne muscular dystrophy: a | 116, n. 3, set. 2016.
(Artigo 4) possible role for neuromodulatory

immune molecules.
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BANIHANI, R. et al.
(Artigo 5)

Cognitive and Neurobehavioral
Profile in Boys With Duchenne
Muscular Dystrophy.

Journal of Child Neurology, v. 30,
n. 11, p. 1472-1482 out. 2015.

CHIEFFO, D. et al.
(Artigo 6)

Early Neurodevelopmental
School

Cognitive Abilities in Duchenne

Findings Predict Age

Muscular Dystrophy: A

Longitudinal Study.

Plos One, v. 10, n. 8, ago. 2015.

COHEN, E. J et al.
(Artigo 7)

GABA

networks:

Acetylcholine, and

neuronal a working
hypothesis for compensations in

the dystrophic brain.

Brain Research Bulletin, v. 110,
p. 1-13, jan. 2015.

SALAM, E. A. et al.

Evaluation of neural damage in

Acta Myologica, v. 33, n. 1, p. 13-

(Artigo 8) Duchenne muscular dystrophy | 18, maio, 2014.
patients.
SNOW, W. M.; | Neuropsychological and | Neuroscience and Biobehavioral

ANDERSON, J. E;
JAKOBSON, L. S.
(Artigo 9)

neurobehavioral functioning in
Duchenne muscular dystrophy: a

review.

Reviews, v. 37, n. 5, p. 743-752,
jun. 2013.

TADAYONI, R. et al.
(Artigo 10)

Dystrophin Dp71: the smallest
but multifunctional product of the
Duchenne muscular dystrophy

gene.

Molecular Neurobiology, v. 45, n.
1, p. 43-60, fev. 2012.

NARDES, F.; ARAUJO,
A. P,; RIBEIRO, M. G.
(Artigo 11)

Mental retardation in Duchenne

muscular dystrophy.

Jornal de Pediatria, v. 88, n. 1, p.
6-16, jan. 2012,

D’ANGELO, M. G. et al.
(Artigo 12)

Neurocognitive profiles in

Duchenne muscular dystrophy

and gene mutation site.

Pediatric Neurology, v. 45, n. 5,
p. 292-299, nov. 2011.

MENTO, G,;
TARANTINO, vV,
BISIACCHI, P. S.

The neuropsychological profile of

infantile  Duchenne  muscular

dystrophy.

The Clinical Neuropsychologist,
v. 25, n. 8, p. 1359-1377, nov.
2011.
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(Artigo 13)
TAYLOR, P. J. Dystrophin gene mutation | Plos One, v. 5, n. 1, jan. 2010.
(Artigo 14) location and the risk of cognitive

impairment in Duchenne

muscular dystrophy.
DONDERS, J.; | Neurobehavioral characteristics | Child Neuropsychology, v. 15, n.
TANEJA, C. of children with Duchenne | 3, p. 295-304, maio, 2009.
(Artigo 15) muscular dystrophy.
DESGUERRE, I. et al. Clinical heterogeneity of | Plos One, v. 4, n. 2, fev. 2009.
(Artigo 16) Duchenne muscular dystrophy

(DMD):  definition  of  sub-

phenotypes and predictive

criteria by long-term follow-up.

Fonte: elaborada pela autora. Base de dados BVS/PubMed (2009-2019).

5.2 OS ASPECTOS COGNITIVOS NA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Em resposta a questdo norteadora desta revisdo integrativa: “quais as
evidéncias na literatura cientifica em relagéo as aspectos cognitivos no paciente com
Distrofia Muscular de Duchenne?”, a Tabela 6 sintetiza os resultados encontrados
nos artigos analisados. Em seguida, serdao expostas as discussdes.

Apos a analise dos estudos, estes foram organizados nas seguintes
categorias: agao da distrofina no SNC e fisiopatologia das disfun¢des cognitivas na
DMD, com relato em 9 artigos; mutagéo genética mais frequente, observada em 6
artigos, e o prognostico clinico da DMD com relagdo aos aspectos cognitivos,
descrita em 4 artigos.

Tabela 6 - Caracterizagao das publica¢cdes conforme a categoria segundo o enfoque dado aos
aspectos cognitivos. BVS/PubMed (2009-2019)

Categoria Artigo Abstrag6es/Comentarios
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Acado da distrofina
no SNC e
fisiopatologia das
disfungdes

cognitivas na DMD

VICARI, S. et al.
(Artigo 1)

O déficit cognitivo pode ser interpretado como a
expressdo de uma disfungcdo do cerebelo e

suas conexdes neuronais.

SUZUKI, Y. et al.

Os resultados demonstram que a DMD é

(Artigo 3) acompanhada por uma reducao na distribuicao
dos receptores GABA no cortex pré-frontal.

RAE, M. G.; | A auséncia de distrofina no SNC resulta em

O’'MALLEY, D. sinapses disfuncionais que prejudicam a

(Artigo 4) formacdo e consolidagdo de memodrias no
hipocampo.

BANIHANI, R. et al. A auséncia da distrofina afeta a funcdo

(Artigo 5) cerebral.

COHEN, E. J et al. Dentro da cascata de eventos que levam a

(Artigo 7) prejuizos cognitivos existem mecanismos
compensatorios, que visam manter a
estabilidade funcional, através de ajustes de
componentes excitatorios e inibitorios. Esta
resposta compensatoria continua traz prejuizos
a funcionalidade neuronal.

SALAM, E. A. et al. O declinio da funcdo cognitiva nos pacientes

(Artigo 8) com DMD est4 associado a niveis aumentados
da proteina beta-amiloide humana (AB42), que
€ sugerido como sendo uma das causas de
danos cerebrais nesses pacientes.

TADAYONI, R. et al. A distrofina Dp71 & o principal produto do gene

(Artigo 10) DMD no cérebro. Apresenta envolvimento
direto no comprometimento cognitivo.

MENTO, G.; | A deficiéncia cerebral da distrofina prejudica a

TARANTINO, V.; | integragdo entre o cérebro e cerebelo,

BISIACCHI, P. S. resultando no déficit cognitivo observado nos

(Artigo 13)

pacientes com DMD.
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DONDERS, J;
TANEJA, C.
(Artigo 15)

Os déficits cognitivos no paciente com DMD
estdo relacionados aos niveis deficientes da
distrofina no circuito cerebral que inclui o

cerebelo, hipocampo e o neocértex cerebral.

Mutagdo genética

mais frequente

COLOMBO, P. et al.
(Artigo 2)

As mutagdes distais do gene DMD estédo
associadas a um pior quadro de déficit

cognitivo.

BANIHANI, R. et al.
(Artigo 5)

Pacientes com DMD e com mutagdes que
Dp71 e Dp140

apresentam um risco maior para apresentarem

afetem as isoformas

déficit cognitivo e/ou TDAH.

CHIEFFO, D. et al.
(Artigo 6)

O efeito do local da mutagao e o envolvimento

das isoformas sdo determinantes para

identificacdo de meninos com risco de

comprometimento cognitivo.

D’ANGELO, M. G. et al.
(Artigo 12)

Pacientes com mutagbes envolvendo a
isoformas Dp140 apresentam
comprometimento cognitivo pior do que

aqueles pacientes com mutagbes que nao

afetem estas isoformas.

TAYLOR, P. J.
(Artigo 14)

Mutacbdes que afetam as isoformas distais da

distrofina prejudicam o QI dos pacientes.

DESGUERRE, |. et al.
(Artigo 16)

A localizagdo da mutagdo influencia
seletivamente o envolvimento cognitivo, mas

ndo o envolvimento motor.

Prognéstico clinico
da DMD

COLOMBO, P. et al.
(Artigo 2)

Os resultados sugerem que as avaliagbes

precoces do desenvolvimento neuroldgico

devem ser rotineiramente realizados em

meninos com DMD, a fim de permitir o

diagndstico e intervengao precoce.
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SNOW,  W. M
ANDERSON, J. E;
JAKOBSON, L. S.
(Artigo 9)

Esta

sugestbes para os clinicos, educadores e pais

revisdo procurou oferecer algumas
em relacdo aos achados do funcionamento
cognitivo, comportamento e psicossocial. A
aplicacdo de alguma dessas estratégias tem o
potencial de melhorar a qualidade de vida

destes pacientes.

NARDES, F.; ARAUJO,
A. P.: RIBEIRO, M. G.
(Artigo 11)

Quanto maior a gravidade da disfungéo
cognitiva, pior o progndstico da doenga, tanto
nos aspectos da morbidade quanto da

mortalidade.

DESGUERRE, I. et al.
(Artigo 16)

O envolvimento da musculatura estriada, isto é,

0 acometimento cardiaco e respiratorio nos

pacientes com disfungbes cognitivas sédo piores

do que os demais pacientes com DMD.

Fonte: elaborada pela autora. Base de dados BVS/PubMed (2009-2019).
Categoria 1 — Agdo da distrofina no SNC e fisiopatologia das disfungoes

cognitivas na DMD

A Dp71, isoforma da distrofina também conhecida como Apodistrofina-1, é
expressa em todos os tecidos, exceto no musculo esquelético. No cérebro, € o
principal produto do gene DMD (TADAYONI et al, 2012). Embora tenha sido
descoberta ha quase 20 anos, o estudo tornou-se relevante devido ao seu
envolvimento direto com o comprometimento cognitivo, que é o principal fenétipo
nao muscular da DMD (BANIHANI et al., 2015).

Tal como a distrofina faz na musculatura esquelética, no tecido nervoso a
Dp71 associa-se a varias proteinas transmembranicas, como o sacoglicano e
distroglicano, para formar o complexo de proteinas associadas a distrofina (CPD).
Dessa maneira, a fungdo da Dp71 esta relacionada a sustentacédo das proteinas do
CPD, a fim de estruturar e sinalizar estas proteinas. Esta funcdo pode ser exercida
durante a adesao celular, na membrana do nucleo, divisdo celular e na arquitetura

neuronal. Assim sendo, esta diversidade funcional da Dp71 atribui-se a formagao do
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CPD em numerosas células e compartimentos subcelulares distintos. Além disso, a
Dp71 é expressa em células-tronco embrionarias pluripotentes, sendo o primeiro
produto do gene DMD detectavel durante o desenvolvimento (TADAYONI et al.,
2012).

Na adesdo celular, a Dp71 facilita a comunicacdo entre o CPD e as -
integrinas, modulando a migragcdo neuronal e sinaptogénese durante o
desenvolvimento do SNC. Durante a mitose, a Dp71 liga-se ao B-distroglicano e a
lamina nos pélos do fuso mitético, regulando sua localizagdo e estabilidade. Ainda
no nucleo celular, a Dp71 traz estabilidade a carioteca e modula a comunicacao
desta com o citoplasma, o que esta intimamente envolvido com a expressao
genética e reparacdo do DNA. A Figura 6 esquematiza as principais fungcbes da
Dp71 (TADAYONI et al., 2012).

Outras isoformas da distrofina que sdo expressas no tecido nervoso incluem
as isoformas completas da distrofina, a Dp427c e Dp427p, expressas,
respectivamente, no cérebro e células de Purkinje. Alem destas, tem-se a Dp116,
que é expressa apenas em nervos periféricos de adulto e sua auséncia nao esta
ligada a uma condigao especifica, e a Dp140, que consiste no terminal carboxila da
Dp427, e é expressa no cérebro. Assim como na Dp71, mutagcdes comprometendo a

Dp140 estéo ligadas ao comprometimento cognitivo (BANIHANI et al., 2015).

Figura 6 - A expresséo da Dp71 e suas fungdes.
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Legenda: A Dp71 esta presente em varias células e compartimentos subcelulares, 0o que explica suas
distintas funcdes. A: Dp71 associada com B-distroglicano e laminina participando da adesao celular. B: A
ligacdo da Dp71 ao B-distroglicano e a laminina contribui para localizagéo e estabilizagdo dos centrossomos
no polo mitético durante a mitose. C: A Dp71, ao ligar-se a laminina no nucleoplasma e a sintrofina e ao B-
distroglicano, confere estabilidade a carioteca.

Adaptado de: TADAYONI et al., 2012, p. 54.

Estudos demonstraram que a deplecao das isoformas Dp71 e Dp140 resulta
no desenvolvimento alterado do circuito neuronal que inclui regides do cerebelo,
hipocampo e neocdrtex, o0 que é uma das causas para o comprometimento cognitivo.
Além disso, as isoformas completas da distrofina — Dp427c e Dp427p —, que sao
distribuidas ao hipocampo e as células de Purkinje no cerebelo, contribuem para
uma maior densidade pos-sinaptica. Dessa maneira, a auséncia da expressao
destas isoformas esta associada a alteracdo da plasticidade pds-sinaptica, o que
ocasiona dificuldades de aprendizagem e memodria (DONDERS; TANEJA, 2009;
MENTO; TARANTINO; BISIACCHI, 2011).

Outros estudos evidenciaram que a perda da distrofina neuronal esta
associada a alteragdes no metabolismo celular e necessidades energéticas, o que
torna os neurdnios do hipocampo vulneraveis a hipoxia, contribuindo, desta maneira,
para a disfungcdo do hipocampo. Isto resulta em dificuldades na recuperacédo e no
armazenamento de memdérias (RAE; O'MALLEY, 2016; VICARI, 2018).
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Além disso, também foi identificada a importancia potencial de mediadores
inflamatorios, que sdo cronicamente elevados no tecido periférico e no plasma de
pacientes com DMD, na fung&o hipocampal. As principais citocinas pré-inflamatérias,
como IL-1B, TNFa e IL-6, exercem efeitos neuromodulatérios no hipocampo e tém
sido associadas a capacidades alteradas de aprendizado e formagcdo de memorias
(RAE; O'MALLEY, 2016).

Cohen e colaboradores (2015), em revisdo da literatura, apresentaram a
evidéncia de que ha mecanismos cerebrais compensatérios aos eventos que levam
a prejuizos cognitivos. Estes mecanismos visam a manter a estabilidade funcional,
através de ajustes de componentes excitatorios e inibitérios. O aumento da acéo
colinérgica cerebelar na DMD €& um destes mecanismo, o qual visa corrigir a
funcionalidade cerebelar através da excitacéo e inibigdo das células de Purkinje. No
entanto, esta resposta compensatoria continua, com o tempo, também traz prejuizos
a funcionalidade neuronal. Com isso, a compreensdo destes mecanismos pode
fornecer um indice diagndstico util da progressao da doenca e, talvez, o correto
contrabalango desse processo possa ajudar a prevenir a deterioragdo do SNC na
DMD.

Em um estudo de caso-controle, realizado por Suzuki e colaboradores (2016),
foi identificado que os pacientes com DMD apresentam um declinio na distribuicéo
cortical dos receptores GABA, sendo a regido pré-frontal a mais afetada. Assim
sendo, as anormalidades comportamentais no paciente com DMD sugerem que este
defeito na transmissao GABAérgica também contribui para a disfungao cognitiva.

Os pacientes com DMD apresentam niveis aumentados da proteina beta-
amiloide humana (AB42), como observado em estudo de caso-controle realizado por
Salam e colaboradores (2014). Uma vez que a AB42 esta associada a alteracdes na
memoéria e fungbes cognitivas, evidencia-se que os niveis aumentados desta
proteina sdo uma das causas de danos cerebrais e declinio da fungao cognitiva
observada nestes pacientes.

Categoria 2 — Mutagao genética mais frequente
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Sabe-se que a DMD é a manifestacdo clinica de diversos eventos
mutacionais dentro do gene DMD, que resultam na auséncia de proteina distrofina
funcional. Este gene produz pelo menos 7 isoformas principais de distrofina a partir
de 7 promotores reconhecidos. Trés isoformas de comprimento total sdo derivadas
de sequéncias unicas do promotor do primeiro éxon Dp427c, Dp427m e Dp427p.
Pelo menos quatro produtos de RNAmM mais curtos, Dp260, Dp140, Dp116 e Dp71
sdo transcritos a partir de promotores mais distais localizados no DMD (Figura 7).
Entre estes, o Dp71 e Dp140, que s&o particularmente abundantes no cérebro, estdo
relacionados ao desenvolvimento cognitivo do paciente (TAYLOR et al., 2010).

Taylor e colaboradores (2010) realizaram um dos maiores estudos de coorte
com pacientes com DMD, a fim de encontrar as evidéncias entre os aspectos
cognitivos destes pacientes e seus dados mutacionais. Foram recrutados neste
estudo 62 individuos, com diagndstico para DMD e mutagdo do gene da distrofina
identificada, incluindo dele¢des, duplicagdes e mutagdes pontuais. Estes pacientes
foram divididos em dois subgrupos, segundo a localizagao proximal (éxons 1-30 ou
1-45) ou distal (éxons 31-79 ou 46-79) da mutagéo. Todas estas criangas receberam
testes neuropsicoldgicos de um unico psicélogo. Diferengas significativas foram
observadas dentro da coorte para o quociente de inteligéncia (p<0,05). Pacientes
com mutagdes proximais apresentavam desempenho cognitivo superior aos
pacientes com mutacdes distais. Dessa maneira, a correlacédo entre estes resultados
com a localizagdo da mutagdo do gene da distrofina corrobora com a hipoteses de
que o risco de déficit cognitivo é resultado da perda cumulativa de isoformas de
distrofina expressas no SNC.
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Figura 7 - Representagado do gene distrofina e seus principais promotores.
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Legenda: A relagdo entre a nomenclatura abreviada usada para as isoformas afetadas por uma mutacéo
DMD e a estrutura das isoformas Dp427m, Dp247c, Dp247p, Dp260, Dp140, Dp116 e Dp71 do gene da
distrofina. No SNC estédo presentes as isoformas Dp247¢c, Dp260 (transcrita a partir do éxon 30), Dp140
(transcrita a partir do éxon 45), Dp116 (transcrita a partir do éxon 116) e Dp71 (transcrita a partir do éxon

63).
Adaptado de: TAYLOR et al., 2010.

Banihani e colaboradores (2015) em seu estudo de coorte retrospectivo com
59 pacientes com DMD, identificaram que os pacientes com mutacdes distais da
distrofina também apresentavam um risco maior para o desenvolvimento de
alteragcdes comportamentais, tais como o autismo, TDAH e transtornos de
ansiedade. Estes achados foram ratificados por Colombo e colaboradores (2017),
que observaram que além do comprometimento cognitivo, os pacientes com
mutagcbes distais apresentavam também um risco maior para problemas

psiquiatricos, como depressao e comportamento agressivo.

Categoria 3 — Prognéstico clinico da DMD com relagdao aos aspectos

cognitivos

Desguerre et al (2009) realizou um estudo retrospectivo longitudinal com 75

pacientes com DMD, avaliados pela mesma equipe médica durante um periodo
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superior a 10 anos. Foram avaliadas as fungdes motoras, respiratorias, cardiacas e
cognitiva.

Esta analise subdividiu estes pacientes em 4 grupos com resultados
intelectuais e motores distintos: grupo A (DMD infantil precoce), correspondente a
20% dos pacientes, que apresentavam resultados intelectuais e motores severos;
grupo B (DMD classica), com 28% dos pacientes, que apresentavam resultados
intelectuais intermediarios e motores fracos; grupo C (DMD motor moderada e pura),
com 22% dos pacientes, que ndo apresentavam comprometimento cognitivo e as
alteragcdes motoras eram tardias; e, por ultimo, grupo D (DMD motora severa),
presente em 30% dos pacientes, sem alteragdes cognitivas, mas com resultado
motor ruim (DESGUERRE et al., 2009).

Observou-se que os pacientes do grupo A, isto é, aqueles com pior
desenvolvimento cognitivo, apresentavam um maior comprometimento respiratério e
cardiaco do que os pacientes dos demais grupos. Dois tercos destes pacientes
apresentavam disfungdo cardiaca antes dos 12 anos associado a niveis mais
elevados da CPK (DESGUERRE et al., 2009).

Este resultado foi corroborado pela revisdo de Nardes e colaboradores
(2012), que identificou um estudo realizado com 194 pacientes com DMD, onde 38%
apresentavam disfungbes cognitivas. Esse grupo iniciou a marcha mais tardiamente
(média de 18,6 meses), perdeu a marcha mais cedo (média de 10,2 anos),
necessitou mais precocemente de suporte ventilatério (média de 19,9 anos) e veio a
falecer mais cedo (média de 25 anos).

Uma vez que ha correlagdo entre as disfungdes cognitivas e o pior
prognostico na DMD, tanto nos aspectos da morbidade quanto da mortalidade, &
necessario o diagndéstico precoce do déficit cognitivo. Dessa maneira, € importante
que a avaliagao neuroldgica e psiquiatrica seja realizada rotineiramente em todos os
pacientes apés o diagnostico da DMD (COLOMBO et al., 2017).

A deteccao precoce do déficit cognitivo também possibilita que a reabilitacdo
fonoaudioldgica e psicopedagdgica seja iniciada ainda na lactancia e fase pré-
escolar, o que proporciona ganho de qualidade de vida para essas criangas e
familias (NARDES; ARAUJO; RIBEIRO, 2012).
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Snow e colaboradores (2013) em sua revisdo buscou estratégias terapéuticas
para o enfrentamento dos disturbios cognitivos e comportamentais no paciente com
DMD. Pais e profissionais tem de estar cientes que diferente da natureza
progressiva dos disturbios motores, ndo ha acentuagdo do déficit cognitivo com o
passar do tempo. Dessa maneira, € importante que sejam fornecidas de forma
continua e adequada oportunidades para que estes pacientes desenvolvam suas
capacidades intelectuais e cognitivas.

As estratégias de ensino usadas para minimizar os efeitos do déficit de
memoria de curto prazo envolvem a segmentacdo de instrugdes verbais em
componentes menores, repeticao destas informacgdes e uso de recursos visuais no
processo pedagogico (NARDES; ARAUJO; RIBEIRO, 2012).

Além disso, o uso de intervengdes corretivas especiais pode ajudar a
melhorar as habilidades académicas gerais, incluindo programas destinados a
melhorar as habilidades fonoldgicas, o ditado e resolugao de problemas matematicos
(SNOW; ANDERSON; JAKOBSON, 2013).

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A Distrofia Muscular de Duchenne é uma doenga genética degenerativa e
incapacitante, associada a uma baixa expectativa de vida. Embora seja uma
patologia de natureza periférica, verificou-se que os pacientes com DMD apresentam
uma incidéncia elevada de déficits cognitivos quando comparada ao restante da

populacio.
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Diante do que foi exposto nesta revisdo, constatou-se a importancia das isoformas
cerebrais da distrofina, a Dp71 e Dp140, no desenvolvimento cognitivo. Desta forma,
os pacientes com DMD com mutagdes que afetem a sintese destas proteinas
possuem um risco maior de terem um comprometimento cognitivo, uma vez que a
deplecao destas isoformas resulta no desenvolvimento alterado do circuito neuronal
que inclui regides do cerebelo, hipocampo e neocértex. Essas mutagdes estao
localizadas nas regides distais do gene da distrofina, isto €, a partir do éxon 40.

A auséncia destas isoformas também provoca alteragdes no metabolismo
celular e necessidades energéticas, tornando os neurénios do hipocampo mais
vulneraveis a hipoxia, contribuindo para a disfungdo desta regido. Isto resulta em
dificuldades na recuperagcado e no armazenamento de memorias

Outras evidéncias encontradas que explicam os danos cerebrais sao o0s niveis
cronicamente elevados dos mediadores inflamatérios e da proteina beta-amiloide
observados nos pacientes com DMD. Estes niveis elevados prejudicam a fungao do
hipocampo, em especial as capacidades associadas ao aprendizado e formacao de
memorias.

Além disto, identificou-se que os pacientes com DMD apresentam um declinio
na distribuicdo cortical dos receptores GABA, o que também foi sugerido como uma
causa para a disfungao cognitiva nestes pacientes.

Diante destas causas que levam a prejuizos cognitivas, ha mecanismos
cerebrais compensatorios que visam a manter a estabilidade funcional. No entanto,
esta resposta compensatoria também traz prejuizo a funcionalidade cerebral.

Também observou-se neste estudo que os pacientes com comprometimento
cognitivo apresentam um progndéstico clinico pior, no que diz respeito a mortalidade e
morbidade, quando comparado aos demais pacientes com DMD. Com isso, o
diagndstico precoce dos déficits cognitivos faz-se necessario, a fim de que seja
oferecido a estes pacientes um melhor acompanhamento clinico e que as
intervengdes terapéuticas possam trazer um ganho em relagéo a qualidade de vida.

Frente ao que foi exposto nesta revisdo e em virtude da DMD ser a doenca

neuromuscular mais comum e severa na infancia, € importante que meninos com
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atraso cognitivo sejam submetidos a triagem para esta doenga, o que pode ser feito

facilmente através da dosagem de CPK.
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