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RESUMO

GOMES, Hanid Fontes. Avaliagao clinico e laboratorial das maes dos meninos
com Distrofia Muscular de Duchenne. Pesquisa realizada para o Curso de
Mestrado do Programa de Pés Graduagao em Saude Materno Infantil, do Instituto de

Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira — UFRJ, Rio de Janeiro 2021.

Introdugao: A Distrofia muscular de Duchenne (DMD) € uma doenga neuromuscular
progressiva, de heranca ligada ao cromossomo X recessiva,
50-70% das portadoras tem creatinofosfoquinase (CPK) elevada, sendo que em
torno de 2,5-10% podem ser sintomaticas. Observando os poucos estudos com
enfoque no perfil clinico destas maes, e o fato delas serem presencga quase costante
nas consultas e nos cuidados dos seus filhos com DMD, se tornou imprescindivel
sugerir através deste estudo que as maes sejam avaliadas e diretamente
questionadas acerca de sintomas e sinais que sugerissem morbidade. Metodologia:
Estudo observacional, descritivo e transversal realizado no servigo de Neuropediatria
do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira — UFRJ, sendo avaliadas
39 maes no mesmo dia da consulta dos seus filhos. Foi realizado o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), avaliacdo da forgca muscular, solicitagdo da dosagem de
CPK e solicitagcdo de Eletrocardiograma (ECG), além de avaliacdo de dados
sociodemograficos. M&es nao bioldgicas foram excluidas. Resultados: Em sete
avaliadas (18%) a dosagem de CPK estava acima do intervalo de normalidade, além
de demonstrar que mulheres mais jovens apresentaram valores de CPK mais altos.
Na avaliacdo da forga muscular foi encontrado déficit de forga em 12 mées (30,8%)
no iliopsoas. Na escolaridade, oito maes (20,5%) ndo concluiram sequer o ensino
fundamental. Na avaliacédo do ECG, cinco maes (20,4%) apresentaram algum tipo
de anormalidade. Quanto ao MEEM, foi necessario considerar as particularidades
em termos de escolaridade e o valor encontrado no MEEM, no entanto, 17 (43,6%)
das maes tiveram pontuagao abaixo do esperado. (BRUCKI et al, 2003) Quanto ao
ensino fundamental, duas (50%) maes nédo completaram este periodo dentro dos
nove anos esperados. Conclusao: A avaliacao clinica destas maes mostrou-se de
extrema relevancia, e aponta principalmente para queixas cognitivas, o que nao €&
tdo amplamente discutido na literatura. Sem qualquer queixa prévia, foi encontrado

déficit de forga proximal em aproximadamente um ter¢co destas maes e algumas



apresentam anormalidade no ECG. Estas maes tendem a ser as maiores cuidadoras
de seus filhos, e o comprometimento clinico apesar de ndo ser sistematicamente
perceptivel, pode trazer limitacbes para as mesmas e aos cuidados de seus filhos.
Particularmente o comprometimento cognitivo, pode exercer impacto direto no
cuidado e na adesao a terapéutica necessaria. Considerando o Ensino Fundamental
completo ou incompleto, as maes diferem da normalidade de tempo definida para a

conclusio desta fase escolar.

Palavras chave: Distrofia Muscular do Tipo Duchenne, fraqueza muscular,
Deficiéncia Intelectual, creatinofosfoquinase, Mini-Exame do Estado Mental, portador

genético, Eletrocardiograma
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ABSTRACT

Introduction: Duchenne Muscular Dystrophy is a progressive neuromuscular
disease, with recessive genetic inheritance pattern linked to the X chromosome, and
since 1957 carrier status was observed by elevated creatine phosphokinase (CK),
and around 2.5-10% of the carriers may be symptomatic. Observing the few studies
focusing on the clinical profile of these mothers, and the fact that they are almost
frequent presence in the consultations and care of their children with DMD, it became
essential to study their symptoms and signs that could be implicated to morbidity.
Methodology: Observational, descriptive and cross-sectional study carried out at the
Neuropediatrics service of the Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira
- UFRJ, 39 mothers were evaluated on the same day of the consultation of their
children, and the Mini Mental State Examination (MMSE) was carried out, muscle
strength was evaluated, CK level and Electrocardiogram (ECG) were requested, in
addition to evaluation of sociodemographic data. Non-biological mothers were
excluded. Results: In seven subjects (18%), the CK levels were above normal
range, in addition to demonstrating that younger women had higher CK values. In the
evaluation of muscle strength, a deficit of strength was found in 12 mothers (30,8%)
in the iliopsoas. Eight mothers (20,5%) did not finish elementary schooling. In the
ECG assessment, five mothers (20.4%) presented some type of abnormality. As for
the MMSE, it was necessary to consider the particularities in terms of schooling and
the value found in the MMSE, however, 17 (43.6%) of the mothers had a lower-than-
expected score. (BRUCKI et al, 2003) As for elementary school, two (50%) mothers
did not complete this period within the expected nine years. Conclusion: The clinical
evaluation of these mothers proved to be extremely relevant, and mainly points to
cognitive complaints, which is not so widely discussed in literature. Without any
previous complaint, a deficit of proximal strength was found in approximately one
third of these mothers and some had abnormal ECG. These mothers tend to be the
main caregivers for their children, and the clinical impairment, despite not being
systematically perceptible, can limit themselves or the care to their sons. Particularly
cognitive impairment can have a direct impact on care and adherence to therapy.
Considering complete or incomplete elementary school, those mothers differ from

normal period defined for this important phase.
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1. INTRODUGAO

A DMD é uma doenga neuromuscular progressiva, com padrao de heranga
genética ligada ao cromossomo X recessiva, logo em sua maioria afeta criangas do
sexo masculino, na propor¢cdo de 1 em 3500 a 5000 nascidos, e mais raramente
criangas do sexo feminino em situagdes onde ocorre inativagdo de um cromossomo
X (VERMA et al, 2017).

Assim como nos meninos, observamos que nas mulheres pode ser
encontrada a elevagédo da CPK (MOSER e EMERY, 1974) Uma outra avaliagédo
laboratorial que deve ser considerada é a dosagem das enzimas hepaticas tais
como transaminase glutdmico oxalacética (TGO) e transaminase glutamico piravica
(TGP). A realizacdo de investigacdao genética através de “Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification” (MLPA) para éxons do gene da distrofina,
combinados com painel de doengas musculares através de sequenciamento de nova
geragcdo pode ser usado para encontrar maes portadoras (ZHONG et al, 2019;
GRIMM et al, 2012; SONG et al, 2011).

A presenca de maes descritas como sintomaticas € pouco comum, no entanto
ha relato de algum grau de fraqueza muscular, comprometimento cardiaco e queixas
comportamentais (MERCIER et al, 2013; MCCAFFREY et al, 2017; SOLTANZADEH
et al, 2010). A importancia de busca ativa de sinais clinicos nas m&es dos meninos
com DMD é determinar se ha comorbidades associadas e orientar acompanhamento
adequado (KOBAYASHI, 2018).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Morfologia da musculatura esquelética

Cada musculo tem uma origem e insergao especificas no esqueleto e unem
uma ou mais articulagcbes. O musculo em si, estda cercado pelo epimisio, uma
camada espessa de tecido conectivo que esta contiguo ao tenddo muscular. Ja o
musculo em si, € dividido em fasciculos pelo perimisio, um septo fibroso contiguo ao
epimisio. Dentro do perimisio ha os vasos sanguineos, nervos intramusculares e
fusos musculares (Figura 1). O fasciculo muscular, é unido pelo perimisio. Ao redor
de cada fibra muscular ha o endomisio, um tecido conectivo fino. Os axdnios
terminais e a rede capilar residem no endomisio. (StatPearls, 2020) Células
musculares individuais, as miofibras, sdo mutinucleadas, estruturas tubulares
alongadas que variam em didmetro de 10 a 20 ym nas criangas e 50 a 70 ym nos

adultos.

Figura 1: Morfologia do musculo esquelético.
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2.2. A Distrofina e seu complexo
Ha proteinas associadas a distrofina que podem ser divididas em trés grupos:
extracelular (alfa distroglicana), transmembrana (beta distroglicana, sarcoglicanas,
sarcospan); citoplasmatica (distrofina, distrobrevina, sintrofinas, Oxido nitrico

sintetase neuronal) (GAO e MCNALLY, 2015).

Proteinas extracelulares s&o intimamente associadas a proteinas
transmembrana que interagem com a distrofina (Figura 2) . A distrofina se localiza
na face citoplasmatica do sarcolema, apresenta-se abundante na juncgao
miotendinea € na membrana pds sinaptica da jungdo neuromuscular, e possui
quatro dominios funcionais principais; um dominio do terminal amino de ligacéo a
actina (ABD1), um dominio da haste central, um dominio rico em cisteina e um
terminal carboxila. O dominio ABD1 liga-se diretamente a F actina e a citoqueratina
19, ligando a distrofina a rede subsarcolemal de actina e conectanto a distrofina ao
aparelho contratil nas células do musculo esquelético (GAO e MCNALLY, 2015;
CONSTANTINO, 2014).

O papel do complexo € tanto mecanico como ndo mecanicamente estabilizar
o sarcolema e proteger as fibras musculares, de danos induzidos pela contragdo. A
distrofina esta presente na musculatura esquelética, cardiaca e musculatura lisa,
além de cérebro e retina (GAO e MCNALLY, 2015).
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Figura 2: Complexo Distrofina-Glicoproteina
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2.3. O gene da distrofina e suas mutagoes

O gene responsavel pela DMD foi definido em 1986, e seu peso molecular é
de 427 kDa (SEWRY et al, 1993; VERMA et al, 2017). Esta localizado no
cromossomo Xp21.1; contém 79 éxons, com alta taxa de mutacdo e como
consequéncia a proteina por ele produzida, a distrofina, deixa de ser produzida,
resultando na degeneracdo irreversivel da fibra muscular (VELAZQUEZ-WONG et
al, 2008). O gene da distrofina € o maior gene humano. Avaliando o perfil de
mutacdes, a maioria é de dele¢cdes (aproximadamente 65%) ou duplicagdes
(aproximadamente 6-10%) em um ou mais éxons, mutacbes de ponto
(aproximadamente 25%) e mutagbes complexas (aproximadamente 2%)
(FALZARANO et al, 2015). Ha ainda as mutagbes “de novo” encontradas em
aproximadamente 33% dos pacientes (GRIMM et al, 2012). As delegbes e
duplicagbes mais comumente ocorrem nos éxons 45-55 e éxons 2-10,
respectivamente (PIKO et al, 2009; GAO e MCNALLY, 2015; FALZARANO et al,
2015). Além disso, as delegdes e duplicagdes podem ocorrer duplamente, visto que
caso o numero de nucleotideos nos éxons seja divisivel por trés, a leitura ndo sera
interrompida, permitindo a tradugdo do RNAm na distrofina, que apesar de menor e
ndo mais central, contém os dominios N-terminal e C-terminal cruciais na conexao
da matriz extracelular a actina, retendo assim algum grau de fungdo como o qué

ocorre na Distrofia Muscular de Becker (DMB). Caso ndo seja divisivel por 3, a
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leitura é modificada e ocorrera incorporagao de aminoacidos aberrantes. Assim uma
leitura incorreta, possui muitos codons de parada, levando a uma precoce parada de
producao da proteina, sem os dominios cruciais e sem funcionalidade e estabilidade
(BRIOSCHI et al, 2012).

2.4. As maes dos meninos com DMD

A Distrofia muscular de Duchenne (DMD) € uma doenga neuromuscular
progressiva, com padrdao de heranca genética ligada ao cromossomo X recessiva,
logo em sua maioria afeta criangas do sexo masculino na propor¢ao de 1 em 3500 a
5000 nascidos, e mais raramente criangas do sexo feminino em situagdes onde

ocorrem inativagdo de um cromossomo X (VERMA et al, 2017).

O estado de portadora foi observado em 1957, pela elevagdao do
creatinofosfoquinase (CPK), tendendo a apresentar valores maiores na infancia e
declinar com o passar dos anos e durante a gestacdo (MOSER e EMERY, 1974).
Contudo, é relevante reforgar que aproximadamente em 33% dos casos ocorrera a
DMD nos meninos sem ter sido herdada das maes, chamada de mutagao “de novo”
(GRIM et al, 2012).

Em torno de 2,5% a 10% das mulheres portadoras se queixam de sintomas
como fraqueza muscular, alteragdes na marcha e dificuldades para se erguer do
chao, enquanto a maioria permanece assintomatica, sendo que algumas portadoras
podem evoluir para quadro progressivo de fraqueza muscular tal como na prépria
DMD (ZHONG et al, 2019). Caso os sintomas nas portadoras se iniciem antes dos
15 anos de idade, o quadro clinico é grave, com manifestacbes cardiacas
prevalencendo em mulheres acima de 50 anos de idade (HOOGERWAARD et al,
1999; SONG et al, 2011; HAYES et al, 2015; TAYLOR et al, 2010).

Dada a presenca da distrofina ndao somente na musculatura esquelética,
cardiaca e respiratoria, assim como no encéfalo, podemos observar queixas
inerentes a cognicdo e problemas comportamentais (MERCIER et al, 2013;
MCCAFFREY et al, 2017; SOLTANZADEH et al, 2010).

Em um estudo com 154 participantes, aproximadamente 30% das avaliadas

eram assintomaticas, no entanto apresentaram CPK elevado, com variagbes entre
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180 a 7000 U/l (ZHONG et al, 2019). Uma outra avaliagado laboratorial que deve ser
considerada € a dosagem das enzimas hepaticas tais como transaminase glutédmico
oxalacética (TGO) e transaminase glutamico piruvica (TGP) (ZHONG et al, 2019).

A realizacao de investigacao genética através de Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA), principalmente diante de portadoras potenciais, no
intuito de investigar delecdes e duplicagdes, e de sequenciamento para mutagoes de
ponto, no entanto ha ainda a possibilidade de ndo haver alteragdo genémica na
progentora (GRIMM et al, 2012; SONG et al, 2011).
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar das consultas terem objetivo de acompanhamento dos meninos com
DMD, a literatura indica que as portadoras podem apresentar queixas motoras,
cardiacas, cognitivas, respiratorias e ortopédicas, e o desconhecimento destes
comprometimentos pode impactar diretamente a saude das principais cuidadoras

dos meninos com DMD.

No Ambulatério de Doengas Neuromusculares do IPPMG/UFRJ, as maes dos
meninos com DMD sdo as responsaveis mais presentes nas consultas e nos
cuidados dos seus filhos. Ha necessidade de desenvolver estratégias para
acompanhamento das mé&es destes meninos mesmo que o objetivo das consultas

seja centrado nos seus filhos.

Observamos necessidade de estudos com grupo populacional maior de mées
de pacientes com DMD, visto que ha poucos estudos que abordam de forma
abrangente a condicdo clinica destas maes. Atualmente a escassez de estudos que
abordem ndo sé as queixas inerentes a forca muscular e ao commprometimento
cardiaco, como as queixas cognitivas reforga a relevancia do estudo. No presente
estudo visamos a avaliagdo das mesmas com metodologias praticas e cotidianas,

realizadas durante as consultas dos meninos com DMD.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo geral

Descrever perfil clinico-laboratorial das maes dos meninos com de DMD.

4.2. Objetivos especificos
1. Descrever os dados demograficos da amostra;
2. Descrever forca manual através da escala do “Medical Research Council’
(MRC) ;
3. Descrever valor do teste MEEM,;
4. Descrever resultados do Eletrocardiograma (ECG);
5. Descrever os resultados da dosagem de creatinofosfoquinase (CPK).
6. Avaliar, em nivel exploratério se um possivel déficit de forca estaria associado

a alteragao no nivel de CPK.
7. Associar escolaridade com o tempo (em anos) de estudo.

8. Avaliar correlagcdo de CPK com a idade das maes
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5. METODOLOGIA DA PESQUISA

5.1. Tipo de estudo

Este € um estudo observacional, descritivo e transversal.

5.2. Local de realizagao do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira — IPPMG/UFRJ, no servigco de Neuropediatria, no Ambulatério de doencgas
neuromusculares.

A captacdo das mées avaliadas ocorreu nos turnos de atendimento regular do
servigco de Neuropediatria do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, referenciado como polo nacional de
diagnodstico e tratamento de doengas neuromusculares, e neste contexto, a DMD.
Atualmente oferece em torno de 350 atendimentos especializados nesta area ao
ano. Em revisao feita em 26/03/2020 no banco de dados, foram atendidos 180
pacientes com o diagndstico de DMD.

O servigo dispde de equipe composta por alunos da graduagao da Faculdade
de Medicina da UFRJ, médicos residentes em Pediatria e em outras areas de
atuacdo na pediatria, incluindo a Neuropediatria. Médicos residentes da
Neuropediatria de outros servicos interessados no aprofundamento de conhecimento
em doengas neuromusculares também podem estar contidos neste contexto. Dado
estes fatores, a instituicdo possui publicagdo cientifica relevante e formacao de

mestres e doutores.
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6. POPULAGAO DE ESTUDO

Pacientes com diagndstico de Distrofia muscular de Duchenne foram
atendidos no periodo compreendido entre 08 de fevereiro de 2018 a 22 de agosto de
2019, e em paralelo suas maes foram convidadas a participar do estudo,
caracterizando uma amostra de conveniéncia. Neste periodo um total de 198
meninos com DMD foram atendidos.
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7. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

71. Critérios de inclusao

Maes de pacientes com diagnéstico confirmado de DMD, atendidos no

ambulatério de Neuropediatria do IPPMG.

. Responsavel tenha aceitado participar da pesquisa, assinando o termo de

consentimento informado.

7.2. Critérios de exclusao:

. Maes que ndo sejam biologicas.
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8. ETAPAS DO ESTUDO

Primeiramente, conforme indicado, foi apresentado e explicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), com a assinatura da mae
participante, e a partir deste ponto, as maes foram examinadas com enfoque maior
nos aspectos motores e cognitivos. No mesmo dia, foram solicitados exames para
dosagem de CPK e ECG em busca de sinais de miocardiopatia e disturbio de
condugdo, assim como foi preenchido o formulario de coleta de dados com as
variaveis de MEEM, avaliacdo de forga através do MRC, além dos resultados de
CPK e ECG (Apéndice 2).

A definicdo e descricao detalhada das variaveis encontra-se mais a frente

neste mesmo topico.

A realizagdo do dosagem de CPK foi feita pelo Laboratério de Andlises
Clinicas do IPPMG na maioria dos casos, ou seja 77,8% das maes, no entanto em
outros casos foi realizado em laboratorios particulares, caso a mée optasse por
praticidade ou até mesmo pela distancia de sua residéncia e do hospital, visto que
0s exames eram coletados em dias somente previamente programados. A avaliagao
de CPK necessitou inicialmente de orientagbes para que as maes nao realizassem

exercicios fisicos no dia anterior a coleta o exame.

O ECG tanto foi realizado pelo préprio pesquisador, previamente treinado, no
dia dos atendimentos, quanto por vezes foi feito em unidades particulares e publicas,
caso o aparelho tivesse algum problema técnico no dia. No entanto alguns tragados
foram laudados por cardiologista da unidade (Dr Flavio Reis Neves, membro da
equipe de pesquisa clinica de doenga neuromuscular do IPPMG/UFRJ) e 39% dos
exames foram laudados por outros cardiologistas responsaveis pelos exames

externos.

8.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Todas as pacientes participantes do estudo assinaram o TCLE (Apéndice 1),
e foi lido e explicado e as duvidas sanadas, e somente apos total compreensao foi
obtida assinatura e seguimento da entrevista. O parecer numero 2.488.666 foi

aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do Instituto de Puericultura e Pediatria
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Martagao Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro em 07 de fevereiro de
2018.

8.2. Procedimentos

Os dados coletados foram transferidos para uma planilha do Microsoft Excel e
foram apreciados no software R 3.6.1 e foi adotado o nivel de significancia de 5%.
Foram realizadas analises descritivas com representagdes em tabelas de

frequéncia, média e desvio-padrao.

Quanto a CPK, foi utilizado valor de referéncia de normalidade de 20 a 200

U/l, sendo avaliado no material sanguineo.
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9. DESCRIGAO DAS VARIAVEIS

Foram avaliadas as variaveis de dados demograficos como escolaridade,
idade, anos de estudo, queixas quanto a fraqueza muscular, além de forgca muscular
através da escala MRC, dosagem de CPK, realizagdo de MEEM e de ECG durante

as entrevistas das maes dos meninos com DMD.

9.1. Avaliagao de forga muscular
Avaliacdo de forca muscular através do MRC (“Medical Research Council’)
baseado em uma publicacdo feita por War memorandum numero 7, 1941 na

Inglaterra, na qual a forga é graduada de 0 a 5 (Quadro 1).

Quadro 1: Escala MRC com interpretacéo segundo avaliagéo de forca muscular.

Valor Interpretacao

0 Contragcado muscular nao visivel.

1 Contragao muscular visivel com ou sem indicio de movimento.

2 Movimentos dos membros, mas ndo em relagéo a gravidade.

3 Movimento do membro contra a gravidade, mas sem resisténcia.

4 Movimento do membro em relacdo a pelo menos alguma resisténcia
imposta pelo examinador.

5 Forca normal.

Fonte: War memorandum nimero 7, 1941.

Foram testados os seguintes grupamentos musculares: flexores e extensores
de pescoco, deltoides, biceps, triceps, metacapofalangeanas, iliopsoas, quadriceps

femoral, tibial anterior e gastrocnémios (NUNES et al, 2016).

As avaliagdes de forga manual foram feitas uma unica vez e no mesmo dia da
consulta dos meninos com DMD realizadas no periodo da manha. Previamente nao

houve orientacao para evitar exercicios fisicos.
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9.2. Dosagem de creatinofosfoquinase

Solicitado dosagem de CPK de todas as maes. O fato de se encontrar valores
acima da normalidade mesmo em pacientes assintomaticos sugere estado de
portador, embora valores normais ndo descartam e encorajam tal raciocinio. Desta
forma sua dosagem poderia ser utilizada como meio de triagem em centros que nao
dispdem de acesso a exames moleculares para definir se ha ou ndao mutagao
presente nas maes dos meninos com DMD (LOPEZ et al, 1992). Para evitar riscos
de exames mal realizados tecnicamente, foi autorizado pelo Comité de ética a coleta
e entrega de resultados pelo Laboratério do IPPMG/UFRJ, desde que fosse
respeitada a rotina da unidade, com marcacao de data para coleta. Algumas méaes,
pela distancia de suas residéncias, optaram realizar o exame através de seus planos

de saude ou pelo Sistema Unico de Satde (SUS) de suas cidades.

A dosagem de CPK nao foi realizada no mesmo dia das avaliagbes de forca
muscular e dados demograficos, e assim as maes foram orientadas a evitar
exercicios fisicos 24 a 48 horas prévios a coleta do exame. O valor de referéncia em

nosso laboratério considerado para o CPK foi de 20 a 200U/I.

9.3. Solicitacao de Eletrocardiograma

A maioria dos exames foi realizada pela propria pesquisadora, no mesmo dia
da consulta, no entanto algumas vezes optou-se por solicitar realizagao particular
nas maes com plano de saude ou via SUS. As derivagdes precordiais avaliadas
foram V1,V2,V3,V4,V5 e V6, além das derivagoes periféricas D1, D2, D3, aVR, aVL
e aVF. Alteragdes como anormalidades de conducdo, arritmias e até sinais de
disfungcdo cardiacas caso presentes excluiriam normalidade (CHILDERS e
KLAIMAN, 2017).
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9.4. Avaliagao cognitiva
Uma das formas de avaliagao é através do MEEM, usada por ser pratica e ja

rotineira o ambulatorio de Neurologia Infantil, e por isso foi escolhida neste estudo.

Este € um dos poucos testes validados e adaptados para populacéo
brasileira, criado em 1975 por Folstein e colaboradores, de aplicacdo rapida e
simples para avaliagao cognitiva, abrangendo varios dominios (orientacdo espacial,
temporal, memoria imediata e de evocagdo, calculo, linguagem-nomeagéao,
repeticdo, compreensao, escrita e copia de desenho), permitindo uma pontuacao de
0 a 30 (Anexo 1).

Pelo fato do Brasil ser um territorio muito vasto e diverso
socioeconomicamente, o MEEM pode possuir uma interpretagcao nao uniforme, e tal
fato mobilizou alguns autores a associar a o valor do MEEM com a escolaridade,
parametro esse que foi usado neste estudo (Quadro 2).

Quadro 2: Associacao de valor de MEEM com tempo de escolaridade

Autores Valores de MEEM

Brucki et al, 2003 < 20 pontos para analfabetos;

25 pontos para pessoas com escolaridade de 1 a 4 anos;
26,5 para 5 a 8 anos;

28 para aqueles com 9 a 11 anos e 29 para mais de 11 anos.

Bertolucci et al, 1994 < 13 para analfabetos (s: 82,4%; e: 97,5%);
18 de 1-8 anos de escolaridade;
26 a partir de 9 anos de escolaridade.

Lourenco e Veras, 2006 <18/19 para sujeitos analfabetos;
< 23/24 para sujeitos com um ano ou mais de escolaridade.
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Em resumo cada variavel possui um objetivo conforme descrito no Quadro 3:

Quadro 3: Variaveis e seus objetivos

Variaveis

Objetivos

Dados demograficos tais como:
Idade

Escolaridade maxima

Tempo (em anos) de estudo

Identificar aspectos educacionais e
associar com o tempo (em anos) de
estudo.

Avaliacdo da forga muscular através do
MRC

Avaliar se ha fraqueza muscular.

Dosagem de CPK

Avaliar se ha aumento de CPK nas
maes associados ou ndo a sintomas.

ECG

Avaliar se ha anormalidades
eletrocardiograficas, mesmo que nao
haja queixa clinica.

MEEM (com pontuagao variando de 0 a
30)

Avaliar se ha algum tipo de discrepancia
cognitiva.
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10.QUESTOES ETICAS

A atual pesquisa encontra-se em consonancia com o estabelecido na
Resolucdo n. 466/12 e suas complementares e esta incluida no projeto aprovado
pelo CEP no IPPMG: Avaliagao clinica das maes dos meninos com DMD - CAEE:
79260017.5.0000.5264.
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11.RESULTADOS

A coleta de dados foi feita no periodo de 08 de fevereiro de 2018 a 22 de
agosto de 2019 e 59 maes estiveram presentes em consultas juntos aos seus filhos,
no entanto, somente 44 aceitaram participar da pesquisa e assinaram o TCLE,
sendo assim entrevistadas. Dada a demanda propria gerada nas consultas dos
meninos com DMD, que costumam ser prolongadas, as orientagées de avaliagao
motora, coleta de sangue, realizagdo de MEEM tornou a experiéncia desgastante,
ocasionando perda de aproveitamento de dados de cinco candidatas. As 15 maes
que recusaram assinar o TCLE usaram como um dos principais motivos na recusa a
variavel tempo, ou seja, por se tratar de encontro semestral e ser uma consulta
longa, ter ainda de participar da pesquisa determinaria um tempo a mais, no entanto
foram orientadas quanto aos possiveis achados presentes nas maes e orientadas a

investigar em outro momento.

A amostra foi composta de 39 maes de meninos portadores de DMD, com
idades variando de 26 a 52 anos e média de 38 + 7 anos e os achados da variavel
escolaridade estédo descritos em detalhe na Tabela 1. Foi mensurado o valor de CPK
em 18 (46,15%) das avaliadas, e considerando o intervalo de normalidade da
dosagem de CPK - o mesmo utilizado pelo laboratério da unidade - que possui
valores de referéncia 20 a 200 U/L (AUJLA e PATEL, 2020). Encontramos valores

entre 214 e 1430 U/L em 18% das mées avaliadas, ou seja, acima da normalidade.

As méaes nao trouxeram diretamente queixas inerentes a forca muscular, mas
quando questionadas sobre desempenho nas atividades fisicas mesmo que na
infancia e adolescéncia, algumas afirmaram que possuiam pouca aptiddo na

realizagao de atividades fisicas. Uma mae se queixou de caimbras ao fim do dia.



Tabela 1: Nivel de escolaridade das maes de portadores de DMD.
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Frequéncia

Escolaridade

Absoluta (n) Relativa (%)

Rel

ativa agrupada (%)

Ensino Fundamental Incompleto 8 20,5 20,5
Ensino Fundamental Completo 6 15,4

23,1
Ensino Médio Incompleto 3 7,7
Ensino Médio Completo 15 38,5
Ensino Superior Incompleto 2 51 56,4
Ensino Superior Completo 5 12,8
Total 39 100,0 100,0

Especificando a principal fase na educacgao, o Ensino Fundamental Completo

(EFC) que segundo a Lei de Diretrizes e Bases da Educagdo Nacional possui

duracao de nove anos, e 50% das maes demorou mais que o tempo esperado para

concluséo (Grafico 1). Considerando o Ensino Fundamental Incompleto (EFI), 75%

das maes extrapolaram o tempo esperado de estudo para cada série alcancada

(Gréafico 2). Ainda no contexto do EFI, 37,5% das maes alcangaram a terceira série,

e 25% alcangou a sexta série (Tabela 2).
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Tabela 2: Frequéncia de maes com EFI

Série maxima alcangada Absoluta (n) Relativa (%)
Terceira 3 37,5
Quarta - -
Quinta 1 12,5
Sexta 2 25
Nao Informada 2 25
Total 8 100
Grafico 1: Maes com EFC
120%
100%
100%
80%
60%
50%
40% 33%
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0%
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Grafico 2: Maes com EFI
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A forga manual foi mensurada através da escala do MRC em 39 (100%)
participantes. O iliopsoas foi o musculo que apresentou maior numero de
participantes (25,6%) com déficit de forga. Nao foi observado déficit de forca nos
demais grupamentos musculares. Entre os membros superiores, foi observado
déficit de forga metacarpofalangeana em cinco (12,8%) participantes, de triceps em
quatro (10,3%), de flexores de pescogo e deltdides em duas (5%) e de extensores
de pescogo em uma (2,5%) participante. Nenhuma das maes apresentou déficit de

forga de biceps (Tabela 3).
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Tabela 3: Classificacdo das maes de meninos com DMD quanto a forgca manual
através da escala do MRC. (%)

Teste de Forga
Membros avaliados

4 5 Total

Flexores de pesco¢o 2(5,2) 37 (94,8) 39 (100)

Extensores de pescogco 1 (2,6) 38 (97,4) 39 (100)

Deltoéides 2 (5,2) 37 (94,8) 39 (100)

Superiores
Biceps 0 39 (100) 39 (100)
Triceps 4(10,3) 35(89,7) 39 (100)*
Metacarpofalangeanas 5 (12,8) 34 (87,2) 39 (100)
lliopsoas 12 (30,8) 27 (69,2) 39 (100)
Quadriceps femoral 0 39 (100) 39 (100)
Inferiores  Tjha| anterior 0 39 (100) 39 (100)
0 39 (100) 39 (100)

Gastrocnemios

Cada participante foi classificada com algum déficit de forgca quando o
resultado do teste foi abaixo de 5 em pelo menos um dos grupamentos musculares,
e neste caso consideramos as 18 participantes que tiveram as duas variaveis

mensuradas.

Nao foi observada associagédo significativa (p-valor=0,6297) entre CPK e

déficit de forga no iliopsoas (Tabela 4).
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Tabela 4: Classificacdo das maes de meninos com DMD quanto ao CPK e Déficit de

forca do iliopsoas.

Déficit de forca do CPK

lliopsoas Normal Acima do Normal Nao mensurado Total
Normal 7 27
Com déficit 3 12
Total 10 39

Quanto a possibilidade de correlagdo de CPK com a idade das maées

avaliadas, a idade média de mulheres com CPK normal € aparentemente maior que

a idade de mulheres com CPK acima do normal (Figura 3).

Figura 3: Boxplot da Idade por grupo de CPK
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Pelo teste de Fisher, as variaveis se mostraram n&o independentes, ou seja, 0

grupo de CPK mostrou dependéncia com a faixa etaria. Aparentemente, mulheres

mais jovens apresentaram maiores valores de CPK (Tabela 5).
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Tabela 5: Frequéncia de mulheres classificadas por faixa etaria e grupo de CPK.

Grupo de CPK

Faixa etaria Total
Acima do normal Normal Nao informado

20a 29 1 4 0 5
30a39 4 2 8 14
40 a 49 0 4 12 16
50 a 59 1 0 1 2
Nao informado 2 0 0 2
Total 8 10 21 39

Teste de Fisher: p-valor = 0,02021

Numa escala de zero a 30, a média de pontuacido observada foi 25,7 + 3,8

pontos, com valores entre 16 e 30 pontos (Tabela 6).

O avaliagcdo cognitiva foi realizada através do MEEM em 39 (100%)
participantes. Nos quesitos Orientagdo Espacial, Memoria de fixagédo e Linguagem, a
maioria das participantes obteve pontuacdo maxima apresentando frequéncia
respectiva de 89,7%, 97,4% e 64,1%, acarretando médias elevadas e de baixa
variabilidade. Os quesitos que apresentaram maior variabilidade relativa foram

Visuoespacial (89,05%) e Atencéo e calculo (81,77%).

As frequéncias de cada pontuagdo em cada subgrupo MEEM estdo

apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Pontuagdo no MEEM.

Pontuagao de Coeficiente
referéncia de
Subgrupo MEEM Média (dp) o
variagao
(CV) (%)
0ab
4,7 (0,6) 12,9
Orientagcao Temporal
Orientacao Espacial 0Oab 4,9 (0,3) 6,2
Memoéria de fixagao 0a3 2,9 (0,5) 16,2
Atencao e calculo 0ab 2,7 (2,2) 80,1
Memoria de evocagao 0a3 2,5(0,6) 25,9
Linguagem 0Oa8 7,4 (1,0) 13,6
Visuoespacial Oa1 0,6 (0,5) 87,1
Total 0a30 25,7 (3,8) 14,7

A avaliagéo cardiologica foi feita em 24 pacientes (61,54%), sendo o ECG
realizado em 23 (58,97%) das participantes e uma mé&e (2,56%) realizou
Ecocardiograma (ECO). Destas, 19 (79,2%) apresentaram resultado normal e cinco
(20,8%) apresentaram algum tipo de anormalidade. As anormalidades observadas
foram Arritmia sinusal em duas participantes (8,3%), uma (4,2%) apresentou
Infranivelamento do segmanto ST, uma (4,2%) com ocasionais complexos
prematuros supraventriculares. Uma das maes (4,2%) na ocasido da consulta
informou ter realizado um ECO com disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo tipo

1, com Insuficiéncia Mitral leve e Insuficiéncia Adrtica leve.

Um resumo dos resultados pode ser encontrado no Apéndice 3.
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12.DISCUSSAO

Maes de meninos com DMD sio consideradas portadoras assintomaticas,
podendo apresentar alguns dos aspectos clinico-laboratoriais associados a mutagao
geneética que apresentam em heterozigose, sejam fraqueza muscular, possivel
limitacdo cognitiva, anormalidades laboratoriais com enzimas aumentadas ou, ainda
ao ECG (CHILDERS et al, 2017). Esta afirmativa é corroborada com os achados do
presente trabalho onde 18% das mées que tinham avaliagdo do CPK apresentavam
valores acima do normal, 20,5% tinham ensino fundamental incompleto e 20,8%
apresentavam anormalidades no ECG. Dosagens seriadas de CPK podem ser
utilizadas como forma de estimar a possibilidade de estado de portadora, sempre
levando em conta que uma interpretacdo isolada pode ser errbnea, conforme visto
em 47% das avaliadas em estudo (HOOGERWAARD et al, 1999; ARAUJO et al,
2017).

A vivéncia nos servicos que contam com profissionais especializados em
doencas neuromusculares, e neste contexto de DMD, o foco inicial € acompanhar os
meninos. No entanto suas maes também necessitam de uma observagdo. Nas
consultas uma informacgao transmitida por meios diferentes no entanto traduziam um
mesmo problema, e foi o fato de que algumas maes traziam uma queixa direta de
fragueza muscular; apontavam que na adolescéncia ndo tinham grandes
compleicdes fisicas nas aulas de Educacéo Fisica e nos esportes. Em nosso estudo,
considerando semiologia da forgca muscular, foi observado que 30,8% das maes
apresentou graduagao abaixo de 5 no grupamento do iliopsoas, ou seja, déficit de
forca. O comprometimento muscular pode ser variavel e se manifestar com CPK
elevada, intolerancia ao exercicio, caimbras, fraqueza muscular ou perda de massa
muscular (FINSTERER et al, 2018). J& em outro estudo, sete de 15 pacientes
portadoras avaliadas em um estudo apresentaram padrao de fraqueza das cinturas

e extremidades e marcha anormal (PAPA et al, 2015).

Nos membros superiores houve uma maior variabilidade. Em 23,1% das
maes houve alteracdo de forca, o que ainda nao foi visto em outro estudo que teve
como objetivo também avaliar forca muscular (FINSTERER et al, 2018). Ja

considerando grupamentos musculares mais proximais, nos deltéides, em 5,2%



48

também houve forga abaixo do normal, o que poderia também em muito justificar a

fraqueza que algumas avaliadas queixaram.

Quando ponderado forga abaixo de 5 em pelo menos um grupamento
muscular (incluindo o iliopsoas), e avaliada a dosagem do CPK, ndo houve
associagao significativa. O nivel de CPK se mostrou uma variavel dependente da
idade de fato, ou seja, quao menor a idade maiores os valores de CPK conforme
encontrado na literatura, apesar de nao termos encontrado associagdo com a forga
muscular (ARNETT et al, 2000; FINSTERER et al, 2019). A CPK, no entanto, ainda
demonstra ser um fator de especificidade e sensibilidade no diagndstico de
portadoras (ZHONG et al, 2019; PAPA et al, 2015).

Em trés grandes estudos a propor¢cdo de portadoras sintomaticas teve
variacdo de 5 a 22%, e casos de portadoras sintomaticas na infancia séo raros,
considerando porém a persistente ocorréncia de elevacdo da CPK que pode
alcancar niveis entre 390 a 13000U/L (HOOGERWAARD et al, 1999; SUMITA et al,
1998; PAPA et al, 2015). Um fato relevante é que a intolerancia ao exercicio fisico
pode ser o primeiro e unico sintoma durante a infancia, podendo até mesmo ser o
motivo de rabdomidlise, confundindo com uma miopatia metabdlica (MERCIER et al,
2013).

A maioria das portadoras sdo assintomaticas, no entanto ha uma pequena
proporcdo que apresenta sintomas que podem variar entre fraqueza moderada e
rapida progressao para perda, caracteristica essa nao vista neste estudo. Sintomas
relacionados a fraqueza muscular e miocardiopatia, com inicio mais tardio sugerem
uma apresentagdo menos grave do comprometimento da forga (SOLTANZADEH et
al, 2010).

Conforme mencionado, além de alteracdo na graduagao de forga muscular e
dos valores de CPK encontrados, outra queixa que pode ser referida sdo caimbras
nos membros inferiores e intolerancia ao exercicio (WALKER e CONNETT, 2010).
Durante a pesquisa somente uma mae trouxe esta queixa, referindo tal sintoma ao

fim do dia.

Os sintomas cardiolégicos podem se manifestar mesmo na auséncia de

fraqueza muscular e é sugerido depender da quantidade de distrofina expressada,
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além de poderem ser similares as encontradas nos pacientes com DMD (VIGGIANO
et al, 2016; SANTOS et al, 2010).

Desde 1967, anormalidades cardiacas similares dos pacientes com DMD
foram encontradas nas portadoras, com a realizagdo de eletrocardiograma, e desde
entdo estudos tém sido conduzidos, mostrando que miocardiopatia dilatada pode
ocorrer, associada ou ndo a fraqueza muscular (FINSTERER et al, 2018). A partir de
1984 poucos autores comecaram a descrever raros casos de cardiopatia em
portadoras, e assim foi cada vez mais compreendida a relevancia na busca ativa de
comprometimento cardiaco (POLITANO et al, 1996). Recentemente, foi observado
que a presengca de mutagcdo em heterozigose constitui risco as maes, e buscar

precocemente sinais de disfungao cardiaca é relevante (MAH et al, 2020).

Aproximadamente 20% das avaliadas apresentaram anormalidades tais como
alteragdes do segmento ST e padrées sugerindo disfungdes valvares. Um fator de
grande impacto foram dois casos em que as maes nao valorizavam sintomas
pregressos, € em como todos os casos com alteragbes no ECG, foram
encaminhadas ao cardiologista. Posteriormente uma das participantes que
apresentou Infradesnivel do segmento ST (correspondente a 4,2%) teve diagndstico
de Hipertensao Arterial Sistémica. Outra participante com sinais de disfuncao valvar
no ECO buscou ser avaliada e manteve acompanhamento com meédico particular.
Outras participantes n&o trouxeram retorno de suas avaliagdes cardiologicas. Na
literatura a ocorréncia de cardiopatia varia em torno de 30-60% das portadoras,
sendo que em 56% dos casos foram encontradas anomalias eletrocardiograficas e
em 75% anomalias ecocardiograficas (HIRAMATSU et al, 2001; BARISON et al,
2009).

Dado a baixa adesao a realizacdo do ECG, nao foi possivel associar se a
idade é um fator de protecéo, visto ser raro encontrar comprometimento cardiolégico
grave em portadora mais jovens, por exemplo, abaixo dos 16 anos de idade,
conforme encontrado em poucos estudos (POLITANO et al, 1996; NOLAN et al,
2003).

Em termos de escolaridade, a maioria das avaliadas concluiu o ciclo basico
de educagéao, ou seja 56,4% tém ensino médio completo, no entanto mais de 20%

sequer concluiu o ensino fundamental. O Ensino Fundamental é dividido em anos
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iniciais, que corresponde aos primeiro a quinto ano e os anos finais que
correspondem ao sexto ao nono ano. Este periodo é compreendido de nove anos de
duracédo, e em maes avaliadas com EFC 50% extrapolaram este periodo de nove
anos. Em méaes que sequer concluiram o ensino fundamental, 75% extrapolaram o
tempo condizente as suas séries maximas. Correlacionando as fases iniciais do
ensino fundamental com os dados encontrados, 37,5% concluiram somente até
quarto ano. E relevante pontuar que este periodo objetiva o desenvolvimento de
oralidade e aprendizado do sistema de escrita alfabética e outros sistemas de
representacdo, como os matematicos, e cientificos, com estimulacdo de
argumentagdes e raciocinio l6gico (GOVERNO FEDERAL DO BRASIL, 2018).

Quando nos deparamos com alguma ferramenta de avaliagdo cognitiva, a
ferramenta mais pratica € o MEEM, e observamos que avaliando individualmente
cada quesito ndo houve grande variagao, pois a maioria das avaliadas apresentou
pontuagdo maxima. Quando foi realizado o somatério do MEEM, a média total foi de
25,7 pontos, e 38,5% destas maes tinham o ensino médio completo, ou seja, 43,6%
destas maes teriam uma pontuagdo abaixo do esperado (Brucki et al, 2003), mas
teriam uma boa pontuagédo segundo Bertolucci, Lourengo e Veras, que descreveram
em 2006, ponderando as diferengas pedagdgicas diversas encontradas no nosso
territorio nacional. Alguns autores como Brucki et al (2003), Bertolucci, Lourengo e
Veras (2006) tentaram associar resultados do MEEM com a escolaridade, no intuito

de comparacéo e definir ponto de corte para anormalidade.

Deficiéncia intelectual e baixo nivel de escolaridade podem estar presentes
(MERCIER et al, 2013), e determinar o quanto MEEM é realmente definidor para
avaliagao ainda é tarefa ardua dentro do nosso territério nacional, pois dispomos de
variagao social, econémica e cultural grande mesmo dentro de um territério de uma

mesma cidade, quica dentro de todo territorio nacional.

Em um estudo, seis mulheres com diagndstico clinico de distrofinopatia e
duas sem, foram avaliadas, sendo que que cinco destas tinham idade entre 17 a 41
anos. Em uma destas portadoras foi observado comportamentos inerentes ao
autismo. Queixas comportamentais e de dificuldade de aprendizado estavam
presentes na maioria das portadoras (MERCIER et al, 2013). Em outro estudo,
quatro de 15 pacientes avaliadas apresentaram dificuldades intelectuais e
transtornos comportamentais (PAPA et al, 2015).
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Mé&es de meninos com DMD geneticamente confirmadas como portadoras e
outras nao portadoras, realizaram avaliagdo neuropsicologica e foram comparadas
ao grupo controle de maes saudaveis. As méaes portadoras tiveram pior performance
na atencdo, memoéria de trabalho, memodria verbal imediata, habilidades
visuoespaciais e fungdes executivas em comparagao as maes nao portadoras de
meninos com DMD (DEMIRCI et al, 2020).

O fator cognitivo diante dos achados anteriores reforca que deve haver
preocupagao na passagem de orientagdes recebidas ao final das consultas, e
adesdo destas maes a estas orientacdes.

N&o foi objetivo neste estudo a analise de pesquisa molecular das maes no
intuito de identificar a presenca e o tipo de mutagdes, no entanto compreendemos
que torna um fator limitante ao estudo. A analise molecular infelizmente ndo esta
diponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para as mées, para torna-lo parte da
pratica clinica diaria. Aproximadamente 2/3 das mutag¢des encontradas nos meninos
sdo originadas de suas maes, enquanto em 1/3 sdao mutagdes de novo,

correspondendo a algo em torno de 36% dos casos (ZHONG et al, 2019).



52

13.LIMITAGOES DO ESTUDO

Foi observado um distanciamento dos passos previamente definidos e aceitos
pelas maes participantes em parte pelas justificativas do tempo longo de duragao
usual das consultas dos seus filhos e pela maior quantidade de tempo que teriam de
dedicar a pesquisa. Das 44 das mées que assinaram o TCLE, 11,4% sequer
quiseram concluir o MEEM, que se trata de avaliagdo rapida e corriqueira. Isso
justifica amostra pequena com potencial maior, apesar de estudos com 10 a 118

portadoras avaliadas.

A dosagem de CPK, apesar de prévia autorizagdo obtida no Comité de Etica e
Pesquisa, encontrou dificuldades na sua realizagdo. Em termos de logistica, em se
tratar de hospital direcionado aos atendimentos na infancia e adolescéncia, por
vezes nao foi realizado conforme a solicitacdo. Outras avaliadas nédo retornavam
para coleta programada, por ndo se lembrarem ou por morarem muito longe, e como
medida, foi sugerido coleta ou por plano de saude ou pelo SUS, ainda assim poucas
maes levaram isso até o fim, justificando as perdas. O mesmo fato ocorreu com o
ECG.

Fato similar ocorreu com o ECG que inicialmente seria realizado pela
enfermagem do IPPMG, no entanto pela defasagem de equipe, foi necessario
reprogramar, cabendo ao avaliador ou realizar o exame no mesmo dia da avaliagao
ou diante dos questionamentos de demora solictar para que o exame fosse realizado

externamente.

O fato da coleta de dados ter ocorrido concomitante a consulta dos filhos, foi
necessario, no entanto pode nao ter auxiliado na motivagdo das participantes e
disponibilizar maior conforto para as mesmas. O avaliador sentiu uma eminente
necessidade de conduzir a pesquisa em um ritmo que n&o prejudicasse estas

familias, e ao mesmo tempo respeitar os parametros da avaliacio.

Conforme mencionado anteriormente, diante de anormalidade, as maes
avaliadas seriam adequadamente encaminhadas para especialistas, como
Cardiologia, Fisioterapia Motora e até mesmo terapias multidisciplinares, e uma falha
do avaliador foi de nao formalizar o fluxo de resposta das orientagdes dadas por
estes especialistas. Nao ter estas especialidades disponiveis no local da pesquisa,

por se tratar de hospital pediatrico, distanciou muito do objetivo.
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14.CONCLUSOES

Observamos que houve dependéncia entre a idade e dosagem de CPK, ou
seja, mulheres mais jovens apresentaram CPK mais elevado e isso é
observado na literatura.

Mesmo que em uma amostra de 39 maes surpreendeu o fato de que mais de
20% das maes nao possuir o Ensino Fundamental completo.

Independente das maes com EFC ou EFI, a maioria ndo concluiu as fases do
ensino fundamental dentro do tempo definido pela Base Nacional Comum
Curricular.

Usando estudos nacionais observamos que a média geral do MEEM para
tempo de escolaridade foi baixa.

A dosagem de CPK de 18 maes mesmo com orientagdes de evitar exercicios
no dia anterior da coleta foi acima da normalidade, no entanto nédo houve
associagcao com a fraqueza do musculo iliopsoas.

A avaliagcao de forga muscular demonstrou que apesar de queixas relevantes,
houve fraqueza apenas no musculo iliopsoas, sendo este o mais
comprometido, um dos principais musculos responsaveis pela deambulacéo.
Nos membros superiores a forga metacarpofalangeana estava comprometida
em cinco (12,8%) participantes.

Apesar de nao relatarem queixas, 20,8% das maes apresentaram
anormalidade na avaliagdo cardiolégica e isto reforca que mesmo na
auséncia de métodos mais sensiveis como RNMc ou métodos sequer
disponiveis rotineiramente como ECO, o ECG deve ser uma opcao de

triagem.
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15.PROPOSTAS

Tratando-se de comparacédo de dados encontrados neste estudo e avaliagao
de sua prevaléncia, entendemos que os resultados podem mostrar que ha
comorbidades, e assim ser necessario 0 encaminhamento para Cardiologia e
Fisioterapia caso seja encontrado algum sinal de cardiopatia ou de fraqueza
muscular, e apesar de ndo termos servico proprio no IPPMG, estas maes foram

encaminhadas para avaliagdes pormenorizadas.

No presente estudo ndo foram avaliadas queixas pulmonares e ortopédicas.
Caso estes sistemas estejam comprometidos podem se tornar incapacitantes, sendo

assim, sugerimos estudos posteriores incluindo tais variaveis.
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Apéndice 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Pesquisador: Dra Hanid Fontes Gomes / Orientadores: Dr Flavio Sztajnbok e Dra Alexandra Prufer

A senhora estd sendo convidada a participar da pesquisa “Avaliacdo clinica e laboratorial das maes de pacientes com
Distrofia muscular de Duchenne”. Antes de decidir se participara, é importante entender por que o estudo esta sendo feito e o
que ele envolvera. Reserve um tempo para ler cuidadosamente as informagdes a seguir e discuta-as com sua familia, amigos e
seu Médico, se desejar. Faga perguntas se algo ndo estiver claro ou se quiser mais informagdes. Nao tenha pressa de decidir
se deseja ou ndo que participar deste estudo.

Este estudo tem como objetivo a avaliagdo clinica das maes de filhos portadores de Distrofia muscular de Duchenne,
Sabidamente as méaes podem manifestar problemas relacionados ao de seus filhos em menor escala, mas pouco sobre isso tem
sido abordado.

Sua avaliagdo serd realizada através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), consiste em perguntas praticas com enfoque
ndo s6 na educagdo formal, e sera feito em no maximo 10 minutos, sempre durante as consultas, com pontuagdo maxima de
30 pontos; do Eletrocardiograma em busca de problemas no coragdo; coleta de sangue para ver a creatinofosfoquinase (CPK)
que tende a estar altanas portadoras; testagem de for¢a muscular através do “Medical Research Council (Conselho Médico de
Pesquisas)” e gradua de 0 a 5, respectivamente de pior forga para melhor.

Vocé ¢ quem decide se gostaria de participar ou ndo deste estudo. Se decidir participar do estudo “Avaliagdo clinica das maes
de pacientes com Distrofia muscular de Duchenne”, vocé recebera duas vias deste documento que deverdo ser assinadas e
uma ficard com vocé e outra conosco.

Os riscos do estudo sdo minimos. Todos os cuidados serdo tomados para manter o anonimato. Os resultados dos seus testes
serdo explicados para vocé. O beneficio direto sera que vocé podera saber como esta sua condi¢@o cardiaca, intelectual e de
for¢a, para que, caso seja detectada alguma alteragdo, possa receber as devidas orientagdes e encaminhamentos para
Cardiologia e Fisioterapia para outras unidades do Sistema Unico de Saude (SUS). Vocé deve guardar uma via do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo foi revisado pelo seguinte Comité de Etica em Pesquisa, formado por um grupo que se reine para avaliar os
projetos e assegurar que os mesmos nao trazem nenhum dano aos participantes das pesquisas.

Nome: Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagio Gesteira
Endereco: Rua Bruno Lobo 50 Ilha do Fundao — Cidade Universitaria — Rio de janeiro — RJ
Telefone: 2590-3842

Horéario de Funcionamento: 2% a 6* feira de 9 as 15h

Se vocé precisar de informagdes adicionais sobre a participagdo no estudo, sobre os seus direitos ou sobre possiveis efeitos
colaterais, ligue para o médico

Dra Hanid Fontes Gomes
Em: Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira / Universidade Federal do Rio de Janeiro
Contato: (21) 3938-4816 Horarios: 4 * (8 as 17hs), 5 * (08 as 12hs)

Nenhum incentivo ou recompensa financeira esta previsto pela participagao de vocés neste estudo de pesquisa.

Assinatura do responsavel

Assinatura da testemunha
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FICHA DE COLETA

| Prontudrio do filho:

| Idade: |

ESCOLARIDADE

| Grau de escolaridade:

Anos estudados:

Ingresso -
Término/andamento -

RESULTADO DA CREATINOFOSFOQUINASE

| Resultado:

ELETROCARDIOGRAMA

AVALIACAO DE FORCA MUSCULAR

| Flexores de pescogo

| MEMBROS SUPERIORES: | MEMBROS INFERIORES:
Deltoide Iliopsoas
Biceps Quadriceps femoral
Triceps Tibial anterior
Metacarpofalangeanas Gastrocnémios

Avaliacio da for¢ca muscular — escala 0-5

GRAU S

Forca normal contra resisténcia total.

GRAU 4

For¢a reduzida, mas ha contracio muscular contra
resisténcia.

GRAU 3

Movimentacio articular apenas contra a gravidade, mas
sem resisténcia do examinador.

GRAU 2

Forca articular e movimenta¢io articular somente se a
resisténcia da gravidade for removida.

GRAU 1

Apenas esboco de movimento é vista ou sentido ou
fasciculacdes sdo observadas.

GRAU 0

Nenhum movimento é observada.

Medical Research Council. Aids to the examination of the peripheral nervous system, Memorandum no. 45, Her Majesty's Stationery Office, London, 1981.
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Tabela de resultados

Idade

26 a 52 anos e média de 38 + 7 anos

Dosagem de CPK

Valores acima da normalidade
encontrados em 18% das méaes
avaliadas.

Escolaridade

Em 50% das maes houve extrapolagéo
do tempo esperado de nove anos para
conclusao do EFC. (Grafico 1)

Forgca muscular

O iliopsoas foi 0 musculo que de maior
comprometimento (25,6%).

Associagao entre CPK e déficit de forga

Né&o foi observada.

Correlagao entre CPK e idade materna.

Maes mais jovens apresentaram maiores
valores de CPK. (Tabela 5)

MEEM

Pontuacdo observada foi 25,7 = 3,8

pontos. (Tabela 6)

Pontuacdo maxima obtida em 89,7% das
avaliadas na Orientacao Espacial, 97,4%
na Memodria de fixacdo e 64,1% na

Linguagem.

EEG

Em cinco avaliadas (20,8%) houve

algum tipo de anormalidade.

Anormalidades encontradas: Arritmia
sinusal em duas participantes (8,3%),
uma (4,2%) apresentou Infranivelamento
do segmanto ST, uma (4,2%) com
ocasionais

complexos  prematuros

supraventriculares.

62



Anexo 1

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientagdo

Qual é (ano) (estagdo do ano) (dia do més) (dia da semana) (més)

Onde vocé esta? (Estado) (pais) (cidade) (lugar) (andar)

Memoria de fixacao

Dé o nome de 3 objetos ndo relacionados: 1 segundo para dizer
cada um (copo — mala — sol). Entdo peca para o paciente lhe falar
os 3. Dé 1 ponto para cada resposta correta. Entdo repita até ele
aprender todos os 3. Conte o niUmero de tentativas e anote.

Atengao e calculo

Calcular 100-7 cinco vezes, com seus resultados subsequentes. 1
ponto para cada resposta correta. Parar apds 5 tentativas.
Alternativamente soletrar a palavra MUNDO de tras para frente.

Memoria de evocagido

Pergunte sobre os 3 objetos repetidos acima. Dé um ponto para
cada resposta correta.

Linguagem

Mostre o pulso com o reldgio e uma caneta, e pecga ao paciente para
nomea-los.

Peca ao paciente para repetir a frase em apenas uma tentativa:
“nem aqui, nem ali, nem 13”

Peca ao paciente para seguir o comando em 3 estdgios: “pegue o
papel com a mao direita, dobre-o no meio e coloque no chdo.”

Escreva a frase “FECHE OS OLHOS” e peca ao paciente que a
execute.

Peca ao paciente que escreva uma sentenca. Devera conter sujeito,
verbo e fazer sentido.

Copie a figura abaixo:

Total de pontos (maximo 30 pontos)

Mae:
Filho
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