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ROCHA, Vera Lucia dos Santos. Avaliacdo clinica e da qualidade de vida de individuos com
distrofia muscular progressiva. Salvador, 2011. 82 f.; il. Tese (doutorado) — Instituto de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2011.

RESUMO

As distrofias musculares de Duchenne e Becker s&o as formas mais comuns de distrofia
muscular progressiva, caracterizadas por uma grave, progressiva e irreversivel degeneracao da
musculatura esquelética, sendo a forma Becker mais branda e de evolucdo mais tardia.
Apresentam um padrdo de heranga autossomica recessiva ligada ao cromossomo X. As
manifestacdes clinicas da forma Duchenne iniciam-se na infancia, evoluem com perda da
deambulacdo em torno dos doze anos de idade, com acometimento das funcbes cardiaca e
pulmonar, ocorrendo o ébito geralmente apds os vinte anos de idade. Objetivos — Analisar a
qualidade de vida de pacientes com distrofia muscular progressiva atraves do questionario
WHOQOL abreviado e descrever a situacdo clinica, diagndstica e terapéutica de pacientes
com distrofia muscular progressiva no estado da Bahia. Metodologia — Realizou-se uma
busca ativa de prontuarios dos pacientes atendidos em um centro de referéncia para pessoas
com deficiéncia no estado da Bahia e da demanda espontanea de pacientes que chegaram ao
servico durante o estudo. Foram efetuadasavaliacdo clinica dos pacientes e aplicacdo do
questionario de qualidade de vida WHOQOL abreviado. Resultados — Foram avaliados 21
pacientes com historia clinica e exames indicativos de distrofia muscular progressiva. A idade
dos individuos, no momento de inclusdo no estudo, variou de 6 a 23 anos. A idade de
diagnostico variou de 0,1 a 13,3 anos. A perda da deambulacdo com consequente uso da
cadeira de rodas foi observada em 9 pacientes (42,8%). Oito pacientes (38,1%) estavam em
uso de corticoide. Histdria familiar de distrofia muscular estava presente em 12 pacientes
(57,1%). Em todos os dominios do questionario WHOQOL abreviado, houve associagdo
inversa entre QV e idade de inicio dos sintomas, sendo mais evidente no dominio de relagdes
sociais (r=-74,8). Conclusbes — Verificou-se que, quanto mais tardio o inicio da doenca, pior
a qualidade de vida do paciente com distrofia muscular progressiva. A perda da marcha foi
um fator consistente na piora da qualidade de vida em todos os dominios analisados.
Observou-se uma demora no diagndstico de pacientes com distrofia muscular progressiva
dentre os individuos estudados. Nesse grupo de pacientes, observou-se que o diagndstico foi
predominantemente clinico, seguido da dosagem sérica de CPK.

Palavras-chave: distrofia muscular progressiva. distrofia muscular de Duchenne. distrofia
muscular de Becker. qualidade de vida.



ROCHA, Vera Lucia dos Santos. Clinical and quality of life of individuals with progressive
muscular dystrophy. Salvador, 2011. 82 f.; il. Thesis (D.Sc.) — Instituteof Health Sciences,
Federal Universityof Bahia, Salvador, 2011.

ABSTRACT

The muscular dystrophies, Duchenne and Becker are the most common forms of progressive
muscular dystrophy, characterized by a severe, progressive and irreversible degeneration of
skeletal muscles, and the milder Becker forms. Show a pattern of autosomal recessive
inheritance linked to chromosome X. The clinical manifestations of Duchenne form begin in
childhood, progresses to loss of ambulation around the age of twelve, with involvement of
heart and lung functions, and death usually occurs after the age of twenty. Objectives: To
assess quality of life of patients with progressive muscular dystrophy through the WHOQOL-
bref and describe the clinical presentation, diagnosis and treatment of patients with
progressive muscular dystrophy in the state of Bahia. Methodology: it was an active search
for records of patients treated at a referral center for people with disabilities in the state of
Bahia and spontaneous demand of patients who came to the facility during the study. We
conducted the clinical evaluation of patients and application of quality of life questionnaire
WHOQOL-bref. Results: 21 patients were evaluated with clinical history and examination
indicative of progressive muscular dystrophy. The subjects' ages at the time of inclusion in the
study ranged from 6 to 23 years. Age at diagnosis ranged from 0.1 to 13.3 years. The loss of
ambulation with subsequent use of the wheelchair was observed in 9 patients (42.8%). Eight
patients (38.1%) were using corticosteroids. Family history of muscular dystrophy was
present in 12 patients (57.1%). In all domains of WHOQOL-bref was shortened inverse
association between QOL and age of onset of symptoms, being more evident in the field of
social relations (r =- 74.8). Conclusions: It was found that the later the onset the worse the
quality of life of patients with progressive muscular dystrophy. The loss of the march was a
consistent factor in the worsening quality of life in all areas analyzed. There was a delay in
diagnosis of patients with progressive muscular dystrophy among the subjects studied. In this
group of patients was observed that the predominantly clinical diagnosis was followed by
serum CPK.

Keywords: progressive muscular dystrophy. Duchenne muscular dystrophy. Becker muscular
dystrophy. quality of life.
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A distrofia muscular de Duchenne ¢é considerada a doenca genética letal mais comum,
caracterizada por grave degeneracdo da musculatura esquelética (MALIK et al., 2010),
causada por mutacdes no gene que codifica uma proteina denominada distrofina, cuja
auséncia é responsavel pelo quadro clinico da doenca (JORGENSEN et al., 2011). O masculo
distrofico possui maior susceptibilidade a lesdes, processos inflamatorios e degenerativos
(DECONINCK; DAN, 2007).

Essa doenca afeta 1 em 3.600-6.000 recém-nascidos do sexo masculino (BUSHBY et
al., 2010a), apresenta padrdo de heranca autossdmica recessiva ligada ao cromossomo X, e
aproximadamente um terco dos casos € decorrente de mutagdes novas do gene DMD
(Duchenne Muscular Dystrophy) (MALIK et al., 2010). As manifestacfes clinicas iniciam-se
na infancia e sdo caracterizadas por fraqueza muscular proximal progressiva, que atinge
inicialmente a cintura pélvica, ocasionando ao individuo dificuldade de correr e subir escadas,
além de quedas frequentes e contraturas musculares. Evolui, posteriormente, para
acometimento da cintura escapular e,progressivamente,ocorre perda da deambulagcdo. As
criancas acometidas tornam-se dependentes de cadeira de rodas em torno dos doze anos de
idade. Em seguida,ocorre também acometimento das funcbes cardiaca e pulmonar. O 6bito
geralmente acontece ap0s os vinte anos de idade (DARRAS; KORF; URION, 1993).

Um terco dos pacientes com distrofia muscular de Duchenne também possui retardo
mental, provavelmente devido a mutacdes na expressdo da distrofina e outros produtos
cerebrais do gene DMD (DAOUD et al., 2009). O déficit mental ndo é progressivo e ndo esta
relacionado com a gravidade da distrofia muscular (PILGRAM et al., 2010).

O diagndstico é realizado com base na historia clinica e familiar, com a realizagdo de
exames laboratoriais, eletroneuromiografia, bidépsia muscular e pesquisa molecular da
mutacdo (DARRAS; KORF; URION, 1993).

N&o existe cura para essa patologia, mas novas e promissoras terapias moleculares
estdo sendo extensivamente estudadas (WOOD; GAIT; YIN, 2010). Protocolos de tratamento
foram desenvolvidos e estdo ajudando a prolongar a sobrevida, melhorando a qualidade de
vida de pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Entretanto, 0 manejo dos sintomas e
complicagdes permanece como a Unica intervencdo que pode ser, no momento, oferecida aos
pacientes (GUGLIERI; BUSHBY, 2010).

O paciente acometido com distrofia muscular de Duchenne deve ser submetido a
acompanhamento com abordagem multidisciplinar, visando a melhora da fun¢do motora e da

qualidade de vida, além da insercdo social.
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E um desafio para a equipe de salde cuidar do paciente com distrofia muscular
progressiva: escolher adequadamente os meios diagnosticos a serem utilizados diante dos
recursos disponiveis, quando iniciar o tratamento farmacoldgico e quando interrompé-lo, além
de assistir a familia e ao paciente nas duavidas quanto a doenca, sua evolucdo e seu
prognaostico.

Assim, € importante que questionarios de qualidade de vida sejam aplicados a
pacientes com doencas progressivas e incapacitantes para se propiciar melhor assisténcia dos
profissionais de salde.

A utilizacdo de instrumentos curtos, com caracteristicas psicométricas satisfatorias,
como o0 WHOQOL abreviado, alia 0 bom desempenho com a praticidade de uso, servindo
como alternativa atil para um estudo que se proponha a avaliar qualidade de vida no Brasil
(FLECK et al., 2000).

O WHOQOL abreviado é utilizado em diversos paises e em diferentes grupos de
pessoas, demonstrando muitas possibilidades de uso em uma perspectiva internacional e
transcultural.

H& poucos estudos no Brasil que avaliam a qualidade de vida de pacientes com
distrofia muscular progressiva, e este € o primeiro estudo que utiliza o WHOQOL abreviado
como questionario de avaliagdo de qualidade de vida para individuos com essa enfermidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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O termo distrofia muscular progressiva engloba um grupo de varias doencas genéticas
caracterizadas pela degeneragdo progressiva do tecido muscular. Atualmente, sdo descritos
mais de 40 tipos de distrofias musculares, que se diferenciam a depender da idade de inicio
dos sintomas (desde o nascimento, na infancia, na adolescéncia ou na idade adulta), da
gravidade dos sintomas, da velocidade de progressdo da doenca, dos musculos que séo
preferencialmente afetados e do mecanismo de heranca genética envolvido (NEUEN-JACOB,
2009).

As formas mais comuns de distrofia muscular progressiva sdo a distrofia muscular de
Duchenne e a distrofia muscular de Becker, ambas resultantes de mutacdes no gene que
codifica a proteina denominada distrofina (MUIR; CAHMBERLAIN, 2009). A distrofina
organiza e estabiliza microtubulos e pode ser classificada como uma cytolinker (molécula de

ligacdo) no musculo esquelético (PRINS et al., 2009).

2.1 DISTROFINA

A distrofina € uma proteina do complexo distrofina-glicoproteina, que liga o
citoesqueleto da fibra muscular a matriz extracelular, através da membrana celular. Tem papel
vital em manter a estrutura e a fungdo muscular (COLLINS; MORGAN, 2003). Foi
identificada por Louis Kunkel em 1987, ap6s a descoberta do gene mutante causador da
distrofia muscular de Duchenne. O l6cus genético é Xp2l, e 0 gene possui 79 exons,
produzindo RNAm de 14,6Kb e uma proteina com mais de 3.500 residuos de aminoécidos. E
considerado o maior gene conhecido até o momento, pois mede 2,5Mb (0,1% do genoma
humano) (MALIK et al., 2010). O peso molecular é de 427kDa (PERRONNET; VAILLEND,
2010).

A distrofina compreende quatro dominios: um dominio N terminal ligado a actina, um
grande dominio de repeticdes espectrina-like, um dominio rico em cisteina e um dominio C
terminal. O dominio N terminal esta ligado a actina citoplasmatica, e a regido C terminal esta
ligada a um complexo de proteinas do sarcolema e glicoproteinas conhecidas coletivamente
como proteinas associadas a distrofina (DAPs) ou glicoproteinas associadas a distrofina
(DAGsS). A alfa-distroglicana, um dos componentes do complexo DAPs, é conhecida por ligar
ao masculo uma laminina especifica, a merosina, importante componente da matriz
extracelular, indicando, entdo, um possivel papel para a distrofina, como parte de uma ligagao
entre o citoesqueleto intercelular e a matriz extracelular. A alfadistroglicana também tem sido

identificada como um receptor para a agrina, uma proteina responsavel pela agregacdo dos
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receptores de acetil colina & juncdo neuromuscular. Nos pacientes com DMD, com a falta de
distrofina, os niveis de todas as DAPS estdo significantemente reduzidos. 1sso ocorre porque
ndo ha distrofina para ancorar o complexo distrofina-glicoproteina (Figura 1) (GREENBERG
etal., 1996).

It

F-actin

Figura 1 -Conexdes da distrofina e provavel interrupcdo na DMD (PILGRAMet al., 2010).

A distrofina est4 predominantemente expressa na musculatura e no sistema nervoso.
As trés distintas variantes Dp427, que sdo transcritas de diferentes promoters e possuem
diferentes primeiros exons, sdo expressas no muasculo esquelético Dp427M, no cérebro
Dp427B e nas células de Purkinje Dp427P. A Dp260 é expressa na retina, a Dp140 no cérebro
e rins, a Dp116 no sistema nervoso periférico e a Dp71 é uniformemente expressa, embora
esteja mais presente no cérebro. Nos mamiferos, had duas proteinas significantemente
homologas a distrofina: a utropina e uma proteina muito menor, relacionada a distrofina
DRP2 (PILGRAM et al., 2010).
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Figura 2 — Complexo distrofina-glicoproteinas no musculo esquelético (PILGRAM et al., 2010).

O complexo distrofina-glicoproteinas esta presente principalmente nas fibras
musculares, e € composto por diversos tipos de proteinas, voltadas tanto para o citoesqueleto
das miofibras quanto para a matriz extracelular. Deficiéncias nas proteinas do complexo
distrofina-glicoproteina levam a instabilidade do complexo como um todo, gerando diferentes
tipos de distrofias musculares progressivas (DARRAS; KORF; URION, 1993). Muitos
componentes desse complexo tém sido identificados, incluindo as distrobrevinas, as
sintrofinas, a distroglicana, as sarcoglicanas e o sarcospan. Juntamente com a distrofina, essas
proteinas formam um grande e heterogéneo grupo molecular que difere em composigdo a
depender dos tecidos ou 6rgdos onde os componentes sdo expressos (Figura 2) (PILGRAM et
al., 2010).

A distrofina compartilha caracteristicas com outras proteinas do citoesqueleto, tais
como a espectrina e a alfa-actinina, mas a fungdo precisa da distrofina ainda ndo estd

esclarecida. Um possivel papel dessa proteina pode estar relacionado a integridade e ao
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alinhamento da membrana plasméatica as miofibrilas durante a contracdo muscular e o
relaxamento (PERRONNET; VAILLEND, 2010).

No musculo, o complexo distrofina-glicoproteinas € necessario para a estabilidade da
membrana plasmatica, por ligar o citoesqueleto de actina a matriz extracelular. A ruptura do
complexo provocada pela auséncia de distrofina faz com que o sarcolema se torne susceptivel
a dano mecanico durante a contragcdo, resultando na degeneragdo muscular. Mais
recentemente, tem sido evidenciado que o complexo distrofina-glicoproteinas funciona como
um arcabouco para as proteinas envolvidas na sinalizacdo celular. Também tem sido
demonstrado que esse complexo é necessario para manutencdo da homeostase de célcio
(FRIEDRICH et al., 2008).

E provavel que essa proteina estabilize a membrana muscular durante repetidos ciclos
de contracdo muscular. Na sua auséncia, a interacdo normal entre o sarcolema e a matriz
extracelular é perdida e, como consequéncia, a fragilidade osmotica da fibra muscular torna-
se aumentada, permitindo a degeneracdo (Figura 3) (GUMERSON; MICHELE, 2011).

Basal lamina

Laminin

Dystroglycan Sarcoglycans

Sarcolemma

< i
Apoptosis \ 3

Cell proliferation <—{ c-jun |

Figura 3 - Cascatas de sinalizacdo envolvendo o complexo distrofina-glicoproteinas (GUMERSON;
MICHELE, 2011).
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2.2 DISTROFINOPATIAS

As distrofinopatias constituem um grupo de doencas que incluem a distrofia muscular
de Duchenne, a distrofia muscular de Becker e a miocardiopatia dilatada ligada ao
cromossomo X, todas causadas por mutacdes no gene DMD (LOPEZ-HERNANDEZ;
VASQUEZ-CARDENAS; LUNA-PADRON, 2009).

2.3 DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

2.3.1 Histérico

Em 1851, numa reunido da Sociedade Real de Medicina e Cirurgia, Edward Meryon,
um médico inglés, descreveu em detalhes a apresentacdo clinica dessa doenca, que comega na
infancia com progressiva fraqueza muscular e leva a morte na adolescéncia. Ele demonstrou
que a doenca tinha um carater familiar, que afetava somente meninos, que se tratava de uma
enfermidade muscular e ndo encontrou alteraces em nervos da coluna e ganglios. Além
disso, o detalhado estudo histolégico levou-o a concluir que a membrana muscular ou
sarcolema estava “quebrada” e destruida. Essa observacdo foi muito importante, porque agora
é sabido que o defeito primario da doenca reside no sarcolema. Porém as observacdes de
Meryon foram negligenciadas por muitos anos, e essa doenca recebeu o epdnimo associado a
Duchenne em Paris (EMERY, 2002).

Entdo, sete anos depois, 0 neurologista francés Guillaume-Benjamin-Amand
Duchenne relatou o caso de um menino de nove anos que perdeu a capacidade de andar
devido a uma doenca muscular. No ano de 1868, publicou 13 casos da mesma enfermidade,
fez inUmeras observacdes importantes em relacdo aos sinais e sintomas da doenga, inclusive o
fato de que a deterioracdo intelectual poderia fazer parte do quadro clinico da doenca.
Concluiu que a doenca era transmitida por heranca genética, afetava principalmente meninos
e se caracterizava por ter origem muscular (PARENT, 2005; RONDOT, 2005).

Anos ap6s Duchenne publicar essa série de casos, o neurologista inglés William
Gowers descreveu 0 modo como 0s meninos afetados pela doenca tentavam levantar- se do
chéo, e essa manobra passou a ser conhecida como o sinal de Gowers (TYLER, 2003b).

Em 1955, Peter Emil Becker descreveu uma variante menos severa de distrofia
muscular caracterizada por um fenétipo mais leve, a qual foi denominada de distrofia

muscular de Becker.
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Com a técnica de DNA recombinante, em 1985, descobriu-se que um gene, quando
defeituoso, causa a distrofia muscular de Duchenne e a distrofia muscular de Becker. E, em
1987, foi identificada a auséncia ou diminuicdo de uma proteina denominada distrofina nos
meninos afetados (KUNKEL et al., 1985; MARTINVILLE et al., 1985). Assim, a distrofia
muscular de Duchenne foi a primeira doenca genética a ter seu gene localizado, isolado e
clonado, com identificacdo da proteina por ele codificada (DUBOWITZ, 1992).

A distrofia muscular de Duchenne e a distrofia do tipo Becker sdo doencas genéticas
causadas por mutagdes no mesmo gene, o gene DMD (sigla de Duchenne Muscular
Distrophy), localizado no cromossomo X (regido Xp21) (MARTINVILLE et al., 1985).

Alteracdes na sequéncia do gene DMD, principalmente delecdes (perda de DNA) e
duplicacdes (ganho de DNA), constituem a causa da doenca em aproximadamente 65% dos
casos. Nos casos restantes, ocorre uma pequena alteracdo na sequéncia génica, chamada de
mutacéo de ponto (MALIK et al., 2010).

O gene DMD codifica uma proteina denominada distrofina que, juntamente com
outras proteinas, forma um complexo localizado na membrana da célula muscular,
participando da regulacdo da permeabilidade dessa membrana (PERRONNET; VAILLEND,
2010).

A correlacdo entre o tamanho da delecdo do gene DMD e a gravidade da doenca nédo
esta totalmente elucidada. As dele¢des que causam o quadro clinico de Duchenne provocam
uma mudanca no quadro de leitura do gene, levando a auséncia da proteina distrofina
(DUBOWITZ, 1992).

Ja na distrofia de Becker, embora as delecBes parciais também sejam a principal causa
da doenca (80% dos casos), a maioria dessas delecdes corresponde a perda de um multiplo
exato de codons, ndo ocorrendo uma mudanc¢a no quadro de leitura do gene. Assim, alguma
distrofina ainda é produzida, mesmo que parcialmente funcional (DUBOWITZ, 1992).

Em resumo, anormalidades quantitativas ou qualitativas da distrofina justificam as
diferencas de gravidade de apresentacdo clinica entre as duas principais formas de distrofia

muscular progressiva.
2.3.2 Padréo de Heranca
As distrofias musculares do tipo Duchenne e Becker apresentam um padrdo de

heranca recessivo ligado ao cromossomo X. Assim, um homem portador de muta¢do no gene

DMD sera sempre afetado, ja que possui apenas um cromossomo X. J& a mulher portadora da
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mutacdo do gene DMD néo sera afetada pela doenca, porque seu outro cromossomo X possui
uma copia integra do gene, capaz de produzir a proteina distrofina normal. Por esse motivo,
os afetados sdo do sexo masculino, e a mutacdo é transmitida por mulheres assintomaticas
(DARRAS; KORF; URION, 1993).

A maioria dos casos de DMD esta associada com grandes dele¢des ou duplicacGes
intragénicas. A delecdo de um ou mais exons e o defeito molecular mais comum do gene
DMD, e ocorre em aproximadamente 65% dos casos de DMD (e 85% dos casos de BMD). A
duplicacdo de um ou mais exons ocorre em 6 a 10% dos casos de DMD ou BMD; e a maioria
dos casos remanescentes € devida a mutacBes em ponto, pequenas inserces-delecdes ou
mudancas no sitio de Splice. Rearranjos complexos e mudangas intrénicas profundas
acontecem em aproximadamente 2% dos casos de DMD (LAING, 2011). Cerca de 1/3 dos
casos resulta de mutacdes “de novo”, sem histéria familiar, e 2/3 sdo herdados de maes
portadoras. A deteccdo e identificacdo de mulheres portadoras e ndo portadoras séo
importantes para o aconselhamento genético (HUNG et al., 2006).

Apesar do padréo recessivo ligado ao cromossomo X, em raros casos, a doenca
também pode ser manifestada nas mulheres. Estudos clinicos e bioquimicos tém mostrado que
mulheres com miopatia primaria tém, na verdade, uma distrofinopatia, a despeito de uma
historia familiar negativa de DMD. Setenta por cento das mulheres heterozigotas portadoras
de DMD mostram niveis elevados de CPK, e esse &, geralmente, o Unico achado
fisiopatoldgico. A anélise da delecdo das mulheres DMD afetadas pode ser feita por PCR ou
por southernblot. Entretanto, a garantia de mulheres portadoras atraves dessas técnicas é
frequentemente dificil, devido a presenca do cromossomo X normal que mascara a delecédo
patogénica na sua contraparte mutante (GILIBERTO et al., 2003).

Anand et al. (2009), descreveram o caso de uma mulher indiana de 35 anos de idade
com historia sugestiva de inicio insidioso de fraqueza muscular proximal nos membros
inferiores e com panturrilhas volumosas desde os dez anos de idade. Sua historia familiar
revelou que um irmdo mais velho sofreu de uma fraqueza muscular progressiva, com morte
aos 17 anos de idade. Seu filho mais jovem, de 9 anos de idade, também exibia panturrilhas
volumosas e tinha desenvolvido sintomas similares nos Gltimos 4 ou 5 anos. Realizou ENMG
com padrdo miopatico e sua bidpsia de musculo foi sugestiva de leve distrofia muscular.
Analise genética usando PCR revelou varias mutagdes em ponto que explicam a disfuncéo da
distrofina e a patogénese tipo DMD. Alguns fatores responsaveis pela manifestagdo da
distrofia muscular em mulheres portadoras incluem a presenca de mutagdes em ambos 0s

alelos do Xp21.1. Isso também inclui a possibilidade de a sindrome de Turner gerar tal quadro
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clinico. Entretanto, esses fatores estdo ausentes nesse caso. O efeito protetor exercido através
do alelo X normal parece estar perdido nas portadoras que manifestam a doenca. Os autores
especulam que as mutacdes em ponto encontradas na analise molecular da mulher do estudo
justifiguem o fenotipo DMD apresentado por ela (ANAND; VIBISH; PRABHAKAR, 2009).

A distrofia muscular de Duchenne €é considerada a doenca genética letal mais comum
da infancia. Afeta um em 3.600-6.000 recém-nascidos masculinos (BUSHBYet al., 2010a).
Caracterizada clinicamente por uma severa, progressiva e irreversivel fraqueza muscular
(WINGEIER et al., 2010), sua prevaléncia na populagéo é estimada ser 1,8-4,8 por 100.000
habitantes (SUGITA; TAKEDA, 2010).

2.3.3 Fisiopatologia

Com o avan¢o da doenca, ha repetidos episddios de necrose e regeneracdo da célula
muscular. Esse processo é provavelmente iniciado pela quebra da membrana plasmaética da
célula muscular. Pequenas perdas da membrana podem ser reparadas, mas, geralmente, o
processo de regeneracdo € inadequado. A microscopia eletrbnica revela a auséncia da
membrana plasmatica ao redor ou de toda uma parte da circunferéncia da fibra muscular
(GUMERSON; MICHELE, 2011).

Como consequéncia do defeito da membrana, ocorre um influxo de ions célcio que
ativam proteases enddgenas e induzem a quebra do disco Z da miofibrila, e esse é
provavelmente o passo inicial no dano muscular (JORGENSEN et al., 2011), que provoca
uma reducdo do nimero de células musculares e um aumento na variagdo de tamanho das
fibras. Com o passar dos anos, essa reagdo torna-se extrema: as fibras musculares ficam
alargadas e atrofiadas (DECONINCK; DAN, 2007). Com a completa progressdo da doenca,
grande acumulo de colageno e de células gordurosas é visto entre as fibras musculares, e essas

células sdo parcialmente responsaveis pela hipertrofia muscular (KOBAYASHI et al., 2009).

2.3.4 Manifestac6es Clinicas

e ALTERACOES MOTORAS

Os primeiros sinais clinicos se iniciam antes dos cinco anos de idade e se apresentam

com quedas frequentes e dificuldades para subir escadas, correr e levantar-se do chéo, as



25

vezes associadas com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DARRAS; KORF;
URION, 1993; BUSHBY et al., 2010a).

O comprometimento € simétrico, inicialmente seletivo dos musculos da cintura
pélvica, atingindo, mais tarde, os membros superiores. Ocorre uma acentuacdo da lordose
lombar, devido a fraqueza da musculatura extensora da coluna, o que provoca também uma
marcha tipica denominada anserina (andar de pato), com a caracteristica bascula da bacia
(Figura 4) (DARRAS; KORF; URION, 1993).

A hipertrofia das panturrilhas esta presente em quase todos os casos, pelo menos em
um estagio da doenca. Ela decorre de uma progressiva necrose muscular, fibrose e infiltracéo
gordurosa (Figura 4) (KOBAYASHI et al., 2009).

Figura 4 - Paciente atendido por Duchenne e os desenhos baseados nas fotografias (TYLER, 2003a).

Uma debilidade lentamente progressiva se instala, levando a incapacidade para
deambular, no periodo de 10 anos a partir do inicio dos sintomas. Contraturas musculares e
retracbes dos tendbes levam alguns pacientes a andar na ponta dos pés. Deformidades
esqueléticas progressivas aparecem com o progredir da doenca (DARRAS;KORF; URION,
1993).

E caracteristico o sinal de Gowers, ou fendmeno do “levantar miopatico”, que consiste

em levantar-se apoiando sucessivamente as méos nos diferentes segmentos dos membros
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inferiores, de baixo para cima, como se a crianga estivesse ascendendo sobre si mesma
(Figura 5) (DARRAS;KORF; URION,1993; BUSHBYet al., 2010a).

Figura 5 - Sinal de Gowers ou levantar miopético (TYLER, 2003a).

Apdbs quatro a cinco anos da evolucdo da doenca, & acometida também a cintura
escapular, sobretudo os musculos serratil, peitoral e, mais tarde, o biceps e o braquiorradial,
tornando impossivel a abducdo dos bragos e causando o sinal da escépula alada (ao erguer os

bragos, as escapulas separam-se da parede posterior do torax). O térax vai se achatando no
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sentido anteroposterior, e os masculos do pescogo séo afetados mais tardiamente (DARRAS;
KORF; URION, 1993).

e ALTERACOES RESPIRATORIAS

Sintomas como fadiga, disturbio do sono (pesadelos, insénia, terror noturno), cefaleia
matinal, confusdo mental ou desorientacdo, ansiedade, diminuicdo do apetite, perda de peso,
voz ténue ou débil e tosse ndo efetiva sdo indicativos de hipoventilagdo pulmonar, decorrente
do acometimento da musculatura respiratoria, ou também de compressdo da caixa toracica
devido as deformidades da coluna vertebral (BACH; ALBA, 1990).

Em pesquisa realizada por Eagle et al. (2002), foi analisada a sobrevivéncia de
pacientes com distrofia muscular de Duchenne a partir da melhoria da expectativa de vida
desde 1967 e o impacto da ventilacdo noturna domiciliar. Os pacientes foram agrupados de
acordo com a década da morte e se estavam ou ndo em regime de ventilacdo. Com base nos
resultados, concluiu-se que a cardiomiopatia encurta significantemente a expectativa de vida
de 19 anos para uma média de 16,9 anos. E que a ventilagcdo noturna possibilita 0 aumentoda
expectativa de vida para 25 anos (EAGLE et al., 2002).

e ALTERACOES CARDIACAS

O papel do envolvimento cardiaco na distrofia muscular ja tem sido reconhecido por
décadas. Embora a extensdo do envolvimento seja varidvel, a doenca cardiaca esta presente
por volta dos vinte anos de idade em essencialmente todos os garotos com DMD e em
aproximadamente 70% daqueles com BMD. A anormalidade cardiaca, na sua fase
sintomética, esta geralmente associada com faléncia cardiaca congestiva e com morte
prematura. Tipicamente, 0s sintomas cardiacos aparecem mais tardiamente no curso da
cardiomiopatia, em parte porque os individuos afetados estdo geralmente presos a cadeira de
rodas e frequentemente inativos fisicamente. Os sintomas cardiacos aparecem mais
comumente em pacientes acima de 18 anos de idade (JEFFERIES et al., 2005).

Problemas respiratérios constituiam a principal causa de morte em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne. Com o advento de melhores cuidados respiratérios, é agora o
envolvimento cardiaco que esta se tornando a mais comum causa de morte nesses pacientes.
Uma vez que o coracdo é afetado, hd uma progressiva deterioracdo de sua funcdo (AMEEN;
ROBSON, 2010).
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A cardiomiopatia dilatada é responsavel por cerca de 20% da mortalidade dos
pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Os mecanismos que levam a morte celular do
cardiomidcito e a cardiomiopatia ndo sdo bem esclarecidos. Uma hipotese sugere que a falta
de distrofina leva a instabilidade da membrana durante estresse mecanico e a ativagdo de
entrada de calcio na célula (FANCHAOQUY et al., 2009).

Com a morte do cardiomidcito, ele é substituido por tecido fibroso, resultando no
desenvolvimento de uma cardiomiopatia dilatada, que comeca na base do ventriculo esquerdo
e progride até envolver todo o ventriculo (FINSTERER; STOLLBERGER, 2003; AMEEN;
ROBSON, 2010).

Além da cardiomiopatia dilatada, muitos pacientes com distrofia muscular de
Duchenne também podem desenvolver arritmias, como resultado do aumento do célcio
intracelular, o que causa contracdes extras e contribui significantemente para a progressao
clinica da doenga (FINSTERER; STOLLBERGER, 2003; AMEEN; ROBSON, 2010).

Inicialmente, o ecocardiograma é normal ou mostra anormalidades regionais de
movimento da parede do miocardio nas areas de fibrose. Com a expansdo da fibrose, ocorrem
adicionalmente disfuncao ventricular esquerda e arritmia ventricular. Nos estagios finais da
doenca, alteracdo sistolica pode levar a faléncia cardiaca e morte subita (FINSTERER,;
STOLLBERGER, 2003).

Todos os pacientes com distrofia muscular de Duchenne devem realizar
eletrocardiograma e ecocardiograma ap6s os 10 anos de idade, e depois pelo menos uma vez
anualmente. Tem sido relatado que 90% dos pacientes com essa patologia tém achados
eletrocardiograficos anormais. Entretanto, os achados eletrocardiograficos ndo sdo muito Uteis
em diagnosticar e monitorar a progressao da cardiomiopatia (AMEEN; ROBSON, 2010).

e ALTERACOES ORTOPEDICAS

As contragdes musculares sdo comuns em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne, decorrentes da fraqueza muscular e da fibrose que acomete o masculo distrofico.
A contracdo dos musculos gastrocnémio, séleo e tibial posterior leva & formacdo do pé
equinovaro. Com o avango da doencga, essas contraturas vdo atingindo outros grupos
musculares e causando mais deformidades.

A deformidade mais importante e que se desenvolve quase exclusivamente no paciente

que ndo mais deambula é a escoliose. Em um estudo realizado com pacientes com DMD
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submetidos a correcdo da escoliose, houve melhora da funcdo pulmonar e da qualidade de
vida, fato também revelado pelos pais dos pacientes (TAKASO et al., 2010).

e RETARDO MENTALE OUTRAS ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS

Presenca de comprometimento cognitivo ndo progressivo € agora amplamente
reconhecido como um fator comum em uma substancial propor¢do de pacientes DMD
(D’ANGELO et al., 2011). O prdprio Duchenne ja tinha observado um “caracter obtuso” de
muitas das criancas DMD (DAOUD et al., 2009). Nenhuma relacdo tem sido documentada
entre o nivel de degeneracdo muscular e o prejuizo cognitivo, como também ndo ha relacéo
entre os niveis de CPK e o déficit cognitivo (CYRULNIK et al., 2007; KREIS et al., 2011).

Pesquisas sugerem que a defasagem cognitiva provavelmente estd relacionada a
mutacdes no gene distrofina. Com a identificacdo desse gene, o entendimento da patologia
muscular tem melhorado, mas a etiologia do déficit intelectual associado a DMD permanece
indefinida. Ndo h& uma correlacdo consistente entre tipo, sitio ou extensdo da delecdo e o
quociente de inteligéncia nos estudos gendtipo-fendtipo de pacientes DMD. E importante
ressaltar que a complexa organizacdo genémica e a diversidade de isoformas produzidos por
cada promoter interno ou alternativo do gene da distrofina dificultam o esclarecimento quanto
a associacdes entre gendtipo e fenotipo. O gene da distrofina tem, pelo menos, quatro
promoters internos que ddo origem a menores produtos da distrofina, Dp260, Dp140, Dp116 e
Dp71. A mais abundante no cérebro é a Dp71. Apesar desses achados, é dificil predizer as
consequéncias dos defeitos no gene inteiro da distrofina ou de suas isoformas no
desenvolvimento das funcBes cognitivas. Entretanto, estudos sugerem que rearranjos
localizados na segunda parte do gene parecem ser preferencialmente associados com prejuizo
cognitivo do que as mutac6es na parte proximal (DAOUD et al., 2009).

Bushby et al. (1995) investigaram a hipOtese de que a natureza da mutacdo da
distrofina poderia influenciar o desenvolvimento do retardo mental. Os autores ndo
encontraram diferenca significativa de quociente de inteligéncia entre os pacientes com
delecdo promoter e aqueles que ndo a apresentavam. Também ndo encontraram uma
correlacdo entre o tamanho da delecdo e a escala de quociente de inteligéncia. Porém
concluiram que garotos com delegdes distais tém maior probabilidade de ter retardo mental do
que aqueles com dele¢des proximais.

Daoud et al. (2008) usaram abordagens complementares para explorar o papel do

Dp71 na funcdo neuronal e identificar mecanismos pelos quais a perda de Dp71 pode



30

prejudicar funcbGes neuronais e cognitivas. Concluiram que a expressdo de Dp71, em
neurbnios, tem um papel regulador na organizacdo e funcéo da sinapse glutamatérgica, o que
fornece um novo mecanismo pelo qual a inativacdo de Dp71, com a associacdo de outros
produtos do gene DMD, pode levar a uma aumentada severidade de retardo mental.

H& outras complicacdes neuropsiquiatricas associadas a DMD, tais como autismo,
transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno obsessivo compulsivo, epilepsia,
convulsdo febril (PILGRAM et al.,, 2010). Autodepreciacdo, marginalizacdo, depressdo
menor, sinais de inseguranca, hipocondria, altos niveis de ansiedade, e pobre adaptacdo ao
meio também tém sido observados nos pacientes DMD (SEKIGUCHI, 2009).

2.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A dosagem sérica de enzimas musculares como aldolase, dehidrogenase latica e CPK
apresenta-se elevada nos pacientes com distrofias musculares progressivas, devido a
degeneracdo e destruicdo do tecido muscular (CASTRO-GAGO et al., 1985). Pacientes com
DMD também apresentam elevacdo dos niveis de AST, o que tem sido atribuido ao colapso
muscular e ndo a uma doenca do figado que é tradicionalmente associada com o0s niveis de
AST. E estudos sugerem que o nivel de triglicérides no sangue também pode servir como um
biomarcador que indica a gravidade de DMD (CHEN; DUDLEY; BUTTE, 2010).

A eletroneuromiografia (estudo da atividade elétrica dos nervos e dos musculos)
demonstra padrdo miopaético tipico para as distrofias musculares progressivas (EMERY K-
SZAJEWSKA; KOPEC, 2008).

A bidpsia muscular pode ser realizada nos casos de diagndstico mais dificil, sendo
dispensavel se 0 exame por método molecular (pesquisa de delecdes em gene da distrofina)
comprovar a existéncia de delecdo; também pode ser dispensada quando héa, na familia, casos
com quadro clinico semelhante, diagndstico confirmado e padrdo de heranca recessiva ligada
ao cromossomo X (RABIE; JOSSIPHOV; NEVO, 2007).

A pesquisa de dele¢bes ou duplicagcdes no gene da distrofina € o melhor exame para
confirmar o diagndstico de DMD, e pode ser realizado através de técnicas moleculares como
PCR ou analise Southern blot (LOPEZ-HERNANDEZ; VAZQUEZ-CARDENAS; LUNA-
PADRON, 2009).
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2.5TRATAMENTO

A abordagem multidisciplinar, com foco em medidas preventivas e antecipatorias e
ainda a intervencdo ativa direcionada aos aspectos primarios e secundarios da doenca
representam a melhor proposta terapéutica. Implementar estratégias que possam alterar
favoravelmente a histéria natural da doenca e melhorar a funcdo, a qualidade de vida e a
longevidade sdo também aspectos importantes (BUSHBY et al., 2010b).

O tratamento é sintomatico, visando a uma melhor qualidade de vida para o paciente,
com assisténcia aos cuidadores, uma vez que ndo existe tratamento especifico e efetivo para
esse grupo de enfermidades. Contudo opcOes de tratamentos alternativos podem retardar a
progressdo da doenca. Nesse sentido, ja foram tentados varios medicamentos e suplementos
dietéticos, como aminoacidos, blogueadores de canais de calcio, inibidores do horménio do
crescimento, inibidores de proteases, vasodilatadores, coenzima Q10, imunossupressores e
vitaminas, dentre outros (EMERY, 2002).

Os corticoides representam o grupo de drogas que melhor demonstrou eficacia no
tratamento dos pacientes distroficos e sua introducdo deveria acontecer o mais rapidamente
possivel (BUSHBY et al., 2010b).

e PREDNISONA

Artigos recentes enfatizam que um maior tempo de tratamento com corticoide produz
importantes beneficios sem causar maiores efeitos colaterais, prolonga a deambulacéo por 2 a
5 anos, reduz a necessidade de cirurgia estabilizadora da coluna, melhora a funcéo
cardiopulmonar, retarda a necessidade de ventilagdo nasal ndo invasiva e aumenta a sobrevida
e qualidade de vida de pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Portanto, agora, o
aconselhamento educacional, vocacional e social € parte vital do tratamento de pacientes com
essa enfermidade (MOXLEY et al., 2010).

A prednisona, usada desde 1970, € a droga mais amplamente empregada para o
tratamento de DMD, pois diminui o ritmo de degeneragdo muscular e, em alguns casos, seu
uso pode prolongar a capacidade de caminhar por dois ou mais anos. Ha ainda uma melhora
significativa na funcdo respiratdria e melhor preservagdo funcional do ventriculo esquerdo.
Como mecanismo de acdo, a prednisona € imunossupressora e anti-inflamatoria
(DARRAS;KORF; URION, 1993).
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Testes controlados confirmam os efeitos positivos do uso da prednisona. Verifica-se
aumento de forga e massa muscular e preservagdo da fungdo pulmonar e cardiaca,embora os
niveis da enzima CPK permanecam inalterados. Mas, quando ha uma interrupcao do seu uso,
parece haver uma rapida perda dos beneficios adquiridos, ndo importando o tempo de uso da
substancia. Ainda ndo ha um consenso na literatura sobre qual o melhor momento para se
introduzir a corticoterapia, porém ele tem se tornado cada vez mais precoce. Protocolos
orientam o inicio do uso a partir dos trés anos de idade (BUSHBY et al., 2010a).

A administracdo de prednisona tem sido associada a alguma melhora em curto prazo.
No entanto, seus efeitos colaterais em potencial constituem uma barreira para a utilizacéo
desse recurso no tratamento da distrofia muscular tipo Duchenne (MENDELLet al., 1989).

Recomenda-se 0 uso da prednisona na dose de 0,75mg/kg/dia. Caso ocorram efeitos
colaterais, a dose pode ser reduzida para 0,3mg/kg/dia, mantendo-se ainda os beneficios do
uso da corticoterapia (MOXLEYet al., 2010).

Geralmente, a interrupgdo do uso do corticoide decorre de ganho de peso, alteracdes
comportamentais, perda da deambulacéo, levando o paciente ao uso permanente da cadeira de
rodas (MATTHEWSet al., 2010).

e DEFLAZACORT

O deflazacort, uma metiloxazolina derivada da prednisolona, tem demonstrado possuir
efeitos similares aos da prednisona, com um menor perfil de efeitos colaterais. Campbel e
Jacob (2003) concluiram, mediante uma revisao sistematica, que o deflazacort é superior ao
placebo, porém ndo ha evidéncias de que seja superior a prednisona. A dose recomendada é
de 0,9 mg/kg/dia, quando disponivel (MOXLEY et al., 2010).

Biggar et al. (2006), estudando individuos com DMD na segunda década de vida, apos
longo tempo de uso de deflazacort, e comparando-os com ndo tratados, verificaram que 0s
tratados tinham, significativamente, melhor funcdo pulmonar, ndo necessitavam de ventilacéo
noturna e tinham menos escoliose. Os individuos tratados tinham menor estatura, mas néo
tiveram um excessivo ganho de peso. No entanto, 22 dos 40 tratados desenvolveram catarata
assintomatica. Fraturas Osseas ocorreram igualmente em ambos os grupos. Os autores
concluiram que o deflazacort tem um significante impacto sobre a saude, a qualidade de vida
e 0s custos de cuidados de saude para pacientes com DMD e suas familias, e esta associado

com poucos efeitos colaterais.
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2.6 PREVENCAO DAS COMPLICACOES SECUNDARIAS

Devido ao comprometimento cardiaco e pulmonar, 0 paciente necessita ser
acompanhado por pneumologista e cardiologista, bem como realizar anualmente imunizacao
para infeccBes por pneumococos e influenzas. Também esta indicado o banho de sol e uma
dieta rica e balanceada em célcio e vitamina D, para melhorar a densidade 6ssea e reduzir os
riscos de fraturas, além de controle de peso, para evitar obesidade (DARRAS; KORF;
URION, 1993).

O exercicio aerobico é recomendado por alguns médicos, especialmente no inicio do
curso da doencga, quando a forca residual € maior. Porém o0 excesso de exercicios e 0S
exercicios de alta resisténcia deverm ser evitados pelo risco de induzir lesdes musculares.
Para evitar a atrofia por desuso e outras complicaces secundarias a inatividade, é necessario
qgue todos os pacientes DMD participem regularmente de atividades de fortalecimento
funcional, incluindo uma combinacdo de exercicios de recreacdo, natacdo e exercicios
respiratérios (BUSHBYet al., 2010a).

2.7 TERAPIA GENICA E ACONSELHAMENTO GENETICO

Apesar de novas estratégias e resultados encorajadores, ainda existem varias
limitacOes para a aplicacdo em larga escala da terapia génica na DMD, que precisam ser
superadas antes de se passar para ensaios clinicos. Grandes obstaculos incluem o tamanho do
gene da distrofina, a necessidade de alcancar diferentes grupos musculares, a divisdo ativa de
celulas, resisténcia em longo prazo, e o alto risco de imunogenicidade (GUGLIERI,
BUSHBY, 2010).

Sendo uma doenca de carater recessivo ligado ao cromossomo X, 0 risco de
recorréncia para os familiares é de 25%. Mulheres portadoras tém 50% de chance de
transmitir a mutacdo do gene DMD em cada gestacdo. Filhos que herdam a mutacgéo seréo
afetados; as filhas que herdam a mutacdo serdo portadoras e poderdo ou ndo desenvolver
cardiomiopatia. Homens com distrofia muscular de Duchenne ndo se reproduzem, mas
homens com distrofia muscular de Becker podem se reproduzir, e todas as suas filhas serdo
portadoras e nenhum dos seus filhos herdard do pai a mutacdo (DARRAS; KORF; URION,
1993).
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2.8ASPECTOS PSICOSSOCIAIS

Stevens et al. (1996) demonstraram que adolescentes com incapacidades fisicas
possuem boa autoestima, forte relagdes familiares e amigos, quando comparados com seus
pares sadios. Porém, eles participam menos de atividades sociais e tém menos relagdes
intimas com seus amigos. Eles tém mais atitudes positivas em relacdo a escola e aos
professores que seus pares sadios, mas sem muitos planos para a educacdo universitaria. Os
autores concluem que ha um ndmero de areas criticas de risco para adolescentes com
incapacidades fisicas, para os quais esforcos em promogdo de salde deveriam ser
direcionados. Tais areas incluem menores niveis de integracdo, orientacdo direcionada para o
adulto, baixas aspiracdes educacionais e pobre conhecimento da sexualidade.

Um estudo chinés, com uma abordagem fenomenoldgica, realizou entrevistas com
onze mées de pacientes com DMD. Os resultados demonstraram que a experiéncia de vida
dessas maes foi tipificada pelo tema “lutando com a doenca — Racing with illness”. Quatro
categorias emergiram dos dados das entrevistas: perda de tempo e espaco, dor fisica e
psicolégica, prejuizo nas relacbes e dificuldades financeiras. Os resultados desse estudo
podem ajudar no entendimento de experiéncias de mées de criangas com DMD e servem
como importante referéncia para que governo, médicos, educadores e outras organizacfes de
apoio fornecam a essas maes e a seus filhos um maior suporte e assisténcia com melhores
cuidados (LEE et al., 2010).

Devido a fraqueza muscular progressiva, 0s pacientes com DMD necessitam de maior
assisténcia em suas atividades de vida diaria. Kenneson e Bobo (2010) conduziram uma
pesquisa com cuidadoras de pacientes DBMD para avaliar a salde psicossocial dessas
mulheres. Eles receberam respostas de 1238 mulheres, sendo 24,2% delas eram cuidadoras de
duas ou mais pessoas com DBMD. Um alto nivel de resiliéncia foi reportado por 89,3% das
cuidadoras. O estresse psicoldgico foi significantemente maior entre as cuidadoras do que na
populacdo em geral, porém 61,7% reportaram estar satisfeitas com suas vidas. Foi observada
uma associacdo entre satisfacdo de vida e suporte social, resiliéncia, renda e a forma de
DBMD. E trabalho fora de casa foi considerado um preditor de alto estresse. Os autores
concluiram que intervencbes focadas na resiliéncia e suporte social provavelmente
melhoraréo a qualidade de vida de cuidadoras de DBMD, e talvez também de cuidadoras de

criangas com outras incapacidades ou que necessitam de cuidados especiais.
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2.9 QUALIDADE DE VIDA E DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE: ESTUDOS
BRASILEIROS

Longo-Araujo de Melo e Moreno-Valdes, em 2007, avaliaram a qualidade de vida de
criangas com DMD e seus cuidadores através da escala AUQEI (Autoquestionnaire Qualite
de vie Enfant Image), procurando identificar os dominios mais importantes da qualidade de
vida de acordo com a percepg¢do dos pacientes. Foram avaliadas 14 criangas e os resultados
mostraram uma boa qualidade de vida e uma forte concordancia entre as criangas e seus
cuidadores.

Em estudo realizado no Brasil, Gongalves et al. (2008) compararam a qualidade de
vida dos pacientes com diagndstico de distrofia muscular de Duchenne, por meio da escala
AUQEI, sob a perspectiva dos proprios pacientes e a de seus cuidadores em relacdo a eles.
N&o houve diferenca estatisticamente significante entre as pontuacGes obtidas através da
percepcdo das criancas e dos cuidadores. As mées julgam que seus filhos possuem boa
qualidade de vida, assim como eles préprios.

Simon et al. (2011) avaliou a qualidade de vida em 95 pacientes com distrofia
muscular de Duchenne em diferentes idades através do uso do questionario Life Satisfaction
Index for Adolescents. Os autores concluiram que, por ndo valorizar excessivamente 0s
aspectos clinicos e abranger uma diversidade de circunstancias cotidianas, esse instrumento é

atil na avaliacdo daqualidade de vida das criancas com DMD, além de ser de facil aplicacéo.

2.10 DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

Os sintomas e sinais da distrofia muscular tipo Becker sdo semelhantes aos da
distrofia muscular de Duchenne, mas consideravelmente mais leves. O inicio de manifestacédo
é mais tardio, a evolucdo é mais lenta, com um perfil clinico mais heterogéneo e pouca
correlacdo entre o quadro clinico e os achados laboratoriais (RAMELLI et al., 2006).

Trata-se de uma patologia semelhante a distrofia muscular de Duchenne na
distribuicdo da perda de massa muscular e fraqueza, que é principalmente proximal, mas o
curso é mais benigno, com idade de inicio em torno dos 12 anos, e alguns pacientes ndo tém
sintomas até muito mais tarde na vida. A perda da deambulacdo também varia, com inicio da
adolescéncia em diante, com a morte geralmente na quarta ou quinta década de vida. Em
alguns casos, como na distrofia muscular de Duchenne, um grau de deficiéncia mental esta
presente (EMERY, 2002).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Longo-Araujo%20de%20Melo%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moreno-Valdes%20MT%22%5BAuthor%5D
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2.11 NOVAS PESQUISAS — MODELOS ANIMAIS

Os modelos animais para DMD tém sido extensivamente estudados para melhor
entendimento da base molecular da doenga e para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que possam ser aplicadas em humanos (MEADOWS; FLYNN; KLEIN, 2011).

Rizzuto et al. (2009), ao estudarem ratos distr6ficos mdx, que representam o modelo
animal para DMD, demonstraram, através de seus resultados, que a distrofia muscular nao
envolve somente o musculo, mas também causa alteracdes nas propriedades viscoelasticas
dos tenddes, sugerindo um efeito paracrino do masculo esquelético alterado sob o tecido
tendinoso.

Através de imagens de ultrassonografia, pesquisadores canadenses descreveram a
presenca de necrose calcificada intramuscular, concluindo que esse novo fator distréfico da
degeneracdo muscular pode ser Gtil em estudos longitudinais de DMD murine e estudos de
regeneracdo (AHMAD et al., 2010).

2.12 QUALIDADE DE VIDA: DADOS HISTORICOS E CONCEITO

Nas Ultimas décadas, o termo qualidade de vida (QV) tem sido amplamente utilizado,
tanto na linguagem cotidiana quanto na linguagem cientifica. A salde publica e a medicina
tém focado sobre a qualidade de vida relacionada a saude, que é a medida de bem estar
percebida em relacdo ao estado funcional. Mas o conceito de qualidade de vida tem uma
abordagem mais ampla e uma interdisciplinaridade que necessita ser considerada. Ndo ha uma
definicdo comumente aceita de qualidade de vida (LINDSTROM, 1994).

O estudo cientifico da qualidade de vida é complexo devido as diversas maneiras pelas
quais o termo € usado na linguagem cotidiana. Para muitas pessoas, qualidade de vida é
sinbnimo de felicidade, ou de riqueza material, ou estda associada a relagcdes sociais e
familiares. Do mesmo modo, nog¢des como a de cidadania, de envolvimento com a
comunidade e de contribuigdes para trabalho voluntario também tem sido indicadas na
compreensdo do conceito de qualidade de vida. Historiadores sociais enfatizam que o modo
de percepgdo da qualidade de vida difere no tempo e entre diferentes culturas. Entéo,
definicbes e ideais sdo dependentes das circunstancias especificas sociais, culturais,
espirituais e historicas nas quais nos encontramos (EISER; MORSE, 2001).

Como o conceito de qualidade de vida é abstrato e mal definido, é uma dificil area

para pesquisa. E, entretanto, um excelente campo para estudo interdisciplinar, devido & sua
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complexidade, exigindo um amplo entendimento dos limites das relagdes disciplinares e
profissionais. A primeira tarefa é considerar os caminhos pelos quais as varias disciplinas tém
abordado o conceito de qualidade de vida e analisar como relacionam qualidade de vida a
salde. Entdo uma definicdo geral de qualidade de vida é formulada e descreve 0s recursos
essenciais da vida para um individuo, um grupo ou uma sociedade em termos de condicBes
objetivas e subjetivas percebidas. Essa definicdo tem sido operacionalizada em um modelo
geral de qualidade de vida que compreende quatro esferas da vida: uma esfera global, que
representa a sociedade e 0 macroambiente; uma esfera externa, representada pelas condicoes
socioecondmicas; uma esfera interpessoal, que representa a estrutura e a funcdo do suporte
social; e uma esfera pessoal, representado as condigdes fisicas, mentais e espirituais. Esse
modelo pode ter uma aplicagdo universal (LINDSTROM, 1994).

Assim sendo, o conceito de qualidade de vida é atualmente abracado por trés grandes
ramos da ciéncia: a economia, a medicina e as ciéncias sociais. Cada um deles tem fomentado
0 desenvolvimento de uma visdo bem diferente de como a qualidade de vida deve ser
conceituada e medida. Porém quatro principios da conceitualizacdo de QV devem ser
considerados: a QV é um construto multidimensional, influenciado por fatores pessoais e
ambientais e por suas interacdes; deve ter 0s mesmos componentes para todas as pessoas; tem
componentes subjetivos e objetivos; é reforcada pela autodeterminagdo, por recursos,
proposito na vida, e por um sentimento de pertencimento. As caracteristicas essenciais do
conceito de QV estdo embutidas nesses principios (CUMMINS, 2005).

O Grupo de Qualidade de Vida da divisdo de Saude Mental da Organizacdo Mundial
da Satde define qualidade de vida como “a percepg¢ao do individuo de sua posicao na vida, no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relagcdo aos seus objetivos,

expectativas, padroes e preocupacgdes” (FLECKet al., 2000).

2.12.1 Desenvolvimento do WHOQOL Abreviado

A busca de um instrumento que avaliasse qualidade de vida dentro de uma perspectiva
genuinamente internacional fez com que a Organizacdo Mundial da Salde organizasse um
projeto colaborativo multicéntrico. O resultado desse projeto foi a elaboragdo do WHOQOL-
100, um instrumento de avaliacdo de qualidade de vida composto por 100 itens, onde séo
explorados seis dominios: dominio fisico, dominio psicolégico, nivel de independéncia,
relagbes sociais, meio ambiente e espiritualidade, religido, crengas pessoais (FLECK et al.,
1999).
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A versdo em portugués dos instrumentos WHOQOL foi desenvolvida no Centro
WHOQOL para o Brasil, no departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, sob a coordenacdo do Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck
(FLECK et al., 1999).

A traducéo inicial para o portugués foi realizada por um tradutor com familiaridade
com a tradugédo de instrumentos e conhecedor da literatura referente a ciéncias sociais. A
formulacéo das questdes, no original em inglés, segue uma metodologia que enfatiza clareza,
objetividade e simplicidade, o que facilitou o processo de traducdo. Optou-se por manter
palavras de uso corrente na lingua portuguesa. A retrotraducgdo para o inglés por um tradutor
independente mostrou que ela guardava forte semelhanga com a versdo do instrumento
original (FLECK et al., 1999).

A necessidade de instrumentos curtos que demandem pouco tempo para seu
preenchimento, mas com caracteristicas psicométricas satisfatorias, fez com que o Grupo de
Qualidade de Vida da OMS desenvolvesse uma versdao abreviada do WHOQOL-100, o
WHOQOL abreviado (FLECK et al., 2000).

O WHOQOL abreviado contém 26 questdes, sendo duas questdes gerais e as demais
representam cada uma das 24 facetas que compdem o instrumento original. Assim,
diferentemente do WHOQOL-100, em que cada uma das 24 facetas é avaliada a partir de 4
questdes, no WHOQOL abreviado cada uma é avaliada por apenas uma questdo. Os dados
que deram origem a versdo abreviada foram extraidos do teste de campo de 20 centros em 18
paises diferentes (FLECK et al., 2000).

O WHOQOL abreviado é composto por quatro dominios: fisico, psicologico, relacdes
sociais e meio ambiente:

e Dominio fisico: dor e desconforto; energia e fadiga; sono e repouso; mobilidade;
atividades da vida cotidiana; dependéncia de medicagdo ou de tratamentos; capacidade
de trabalho.

e Dominio psicologico: sentimentos positivos; pensar, aprender, memoria e
concentragdo; autoestima; imagem corporal e aparéncia; sentimentos negativos;
espiritualidade, religido, crencas pessoais.

e Dominio das relagbes sociais: relagcbes pessoais, suporte (apoio) social, atividade
sexual.

e Dominio do meio ambiente: seguranca fisica e protecdo; ambiente no lar; recursos

financeiros; cuidados de saude e sociais: disponibilidade e qualidade; oportunidades
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de adquirir novas informacGes e habilidades; participagdo emoportunidades de

recreacdo e lazer; ambiente fisico (poluicdo, ruido, transito, clima); transporte

(FLECK et al., 2000).

O individuo deve ser adequadamente informado sobre o objetivo da aplicacdo do
instrumento, o0 modo de aplicacdo e o destino dos dados obtidos. Deve também sentir-se a
vontade para esclarecer quaisquer davidas ao longo da aplicagdo. Uma vez que o paciente
concorde em responder, € fundamental a obtencdo do consentimento informado assinado
pelas duas partes. Uma situacdo de privacidade deve ser buscada. O paciente ndo deve
responder o instrumento acompanhado de familiar, conjugue ou companheiro de quarto. O
instrumento deve ser respondido em somente um encontro. Deve ser enfatizado que todo o
questionario refere-se as duas ultimas semanas, independentemente do local onde o individuo
se encontre. Ao término do questionario, € importante verificar se o paciente ndo deixou

nenhuma questdo sem resposta e se marcou somente uma alternativa por questao.

2.12.2 Qualidade de Vida na Infancia

Os primeiros esforgos para descrever a qualidade de vida na infancia foram
invariavelmente focados nos problemas funcionais, e geralmente em avaliacdes feitas por
médicos. As primeiras avaliagdes foram baseadas em informacdes de questionarios quanto a
frequéncia escolar, relacGes sociais, e habilidades fisicas (EISER; MORSE, 2001).

Muito do impeto para medidas mais formais de qualidade de vida da crianca tem
vindo de trabalhos da oncologia pediatrica e cuidados intensivos neonatais. A primeira
tentativa formal para medir qualidade de vida é frequentemente creditada a Lansky e
colaboradores. Essa avaliacdo é simples e complementada pelo pai ou pelo médico e
permanece em uso até hoje (EISER; MORSE, 2001).

A partir de estudos simples e isolados, tem surgido uma grande e sofisticada literatura
quanto a qualidade de vida na infancia. Duas linhas de trabalho podem ser identificadas. Uma
abordagem envolve esforcos para desenvolver medidas genéricas ou “escalas de saude” para
uso na populacdo pediatrica. Antes de 1990, instrumentos foram desenvolvidos, mas a
definicdo de salde empregada nessas abordagens estava arraigada aos resultados de
morbidade e mortalidade. Era uma pratica relativamente comum combinar criangas com
diferentes doencas cronicas em uma Unica casuistica e compara-las com criangas sadias. Uma
segunda abordagem envolvia a avaliagdo de doengas especificas de criangas com doengas

crbnicas, ou submetidas a tratamentos inovadores. Esses primeiros estudos nao tentaram
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definir qualidade de vida ou medi-la de alguma maneira sistematica. Frequentemente,
qualidade de vida era um conceito usado intercambiavelmente com “problemas sociais ou
psicologicos”, ou era restrita a indicadores clinicos ou demograficos. Estudos que tentam
avaliar o impacto de uma doenca sobre o estilo de vida, ou comparar taxas de casamento e
namero de criangas entre diferentes grupos no estado da doenga, poderiam ser considerados
precursores do interesse atual sobre o tema (EISER; MORSE, 2001).

Bullinger e Ravens-Sieberer, usando banco de dados eletrdnicos, identificaram cerca
de 20.000 publicacbes relacionadas a qualidade de vida na medicina. Dessas,13% eram
relevantes para a infancia, sendo que a maioria relacionava-se a oncologia ou a transplantes.
Outras condigdes que receberam atencdo incluiam asma, epilepsia, diabetes e doencas
reumaticas. As condi¢des mais frequentemente estudadas incluiam aquelas com altas taxas de
mortalidade e doencas nas quais o tratamento requer alto custo e cuidados. Outras condi¢bes
mais prevalentes foram incluidas menos frequentemente (EISER; MORSE, 2001).

Mais recentemente, um nimero de revisdes de medidas genéricas e especificas de
doencas tém sido publicados. Essas revisdes tentam clarear a falta de consenso relacionada a
definicdo de qualidade de vida. Enquanto alguns incluem medidas gerais de desenvolvimento
cognitivo, temperamento, vulnerabilidade ou atividades sociais como indicadores ou medidas
proximas de qualidade de vida, outros adotam critérios mais estritos, limitando suas revisdes a
uma amostra finita de medidas compreensiveis de qualidade de vida, nos quais dados
psicométricos sdo disponiveis (EISER; MORSE, 2001).

A qualidade de vida é geralmente conceituada como uma ampla avaliacdo de bem
estar através de varios dominios. J& a qualidade de vida relacionada a saude é considerada
como um subdominio dentro do construto mais global de qualidade de vida. Entretanto, foi
visto que a qualidade de vida e a qualidade de vida relacionada a saude foram comumente
consideradas como funcionamento e estado de salde. Embora estado funcional, saude,
qualidade de vida e qualidade de vida relacionada a salde sejam expressGes usadas como
sindbnimas, elas ndo sdo permutdveis. O estado funcional é definido como a habilidade da
crianga para executar as atividades diarias que s@o essenciais para atender a suas necessidades
basicas, cumprir papéis, e manter saude e bem estar. Estado funcional, portanto refere-se ao
que a crianga consegue fazer, enquanto qualidade de vida refere-se a forma como a crianca se
sente (DAVIS et al., 2006).

As criangas tém uma perspectiva Unica sobre sua propria saude, e podem ser capazes
de fornecer inestimavel informac&o para os profissionais de saude. Obter essa informacao via

autorrelato da crianca € cada vez mais possivel. Contudo ndo existem instrumentos ou
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ferramentas para capturar suas expressdes de salde e bem estar de uma forma sistematica.
Isso tem implicagcBes muito praticas. Nem pais nem médicos sdo sempre capazes de responder
sobre as experiéncias internas de salde das criancas. Ser capaz de avaliar as percep¢des das
criangcas quanto a seu bem estar e suas experiéncias de sintomas somaticos e emocionais é
critico para gerir sua salde bem como para entender como essas experiéncias podem
influenciar suas realizaces das tarefas do desenvolvimento e do funcionamento diario. O
desafio € fornecer as criangcas 0s meios para descrever importantes aspectos de seu bem estar
fisico e emocional. Independentemente da idade, para completar um inquérito de salde, a
pessoa precisa ter pelo menos um rudimentar autoconceito, entender as nogdes bésicas de
salde e doenga, ser capaz de prestar atencdo, compreender as questdes, discriminar entre
respostas alternativas, relembrar experiéncias relacionadas a salde e escrever uma resposta
(REBOK et al., 2001).

Mesmo diante de dificuldades na conceituagdo de qualidade de vida, de dividas
quanto a aplicacdo dos questionarios, se genéricos de QV ou se especificos para QV
relacionada a salde, essa investigacdo ajuda os profissionais de salde e cuidadores a
compreenderem melhor o universo de quem convive com uma doenca cronica, progressiva,

ou sem cura definitiva, a exemplo da distrofia muscular progressiva.
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3 OBJETIVOS
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3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade de vida de pacientes com distrofia muscular progressiva através
do questionario WHOQOL abreviado.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o estabelecimento do
diagnostico dos pacientes com distrofia muscular progressiva nos individuos

avaliados.
e Descrever os exames de diagnostico realizados pelos individuos pesquisados.

e Verificar o tratamento e os recursos de reabilitacdo utilizados pelos pacientes do

estudo.
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4 METODOLOGIA
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4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal sem grupo de comparagéo.

4.2 PERIODO DE COLETA DE DADOS
A coleta de dados foi iniciada através de pesquisa de prontuéario em julho de 2010 e
finalizada com realizacdo da avaliacdo clinica e aplicagdo do questionario de qualidade de

vida até setembro de 2011.

4.3 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada no CEPRED (Centro Estadual de Prevencéo e Reabilitacdo de
Deficiéncias), localizado no Centro de Assisténcia a Saude, 6rgdo da Secretaria de Saude do
estado da Bahia. O CEPRED é uma unidade do Sistema Unico de Satde (SUS) cujo objetivo
é desenvolver acdes de prevencdo secundaria, reabilitacdo e assisténcia as pessoas com
deficiéncia fisica, auditiva, mental e com ostomias, de forma integral, com equipe
multiprofissional, num enfoque interdisciplinar, através de acdes de média e alta

complexidade.

4.4 AMOSTRA
Trata-se de amostra de conveniéncia e propositiva de individuos admitidos no

CEPRED desde a inauguracdo em janeiro de 1999 até setembro de 2011.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes com diagndstico clinico de distrofia muscular progressiva, formas Duchenne
e Becker, atendidos no CEPRED.

Residentes no estado da Bahia.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Déficit motor decorrente de outra causa associada (miopatias congénitas, paralisia
cerebral, lesGes traumaticas).

Déficit cognitivo que impossibilite a aplicacéo do roteiro de qualidade de vida.

4.7 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
1. Ficha médica com dados de anamnese e exame neuroldgico.
2. Questionario de qualidade de vida — WHOQOL abreviado
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FASE 1: PESQUISA DE PRONTUARIO

Uma pesquisa em prontuarios da instituicdo foi realizada pela médica responsavel pelo
estudo. Os prontuarios foram selecionados a partir da triagem de um dos setores do 6rgao, que
forneceu uma lista de prontuérios de acordo com o CID 10, com o diagnostico de miopatias:
G710 (distrofia muscular), G728 e G729 (para outras miopatias).

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo da pesquisa foram convocados
através de contato telefébnico a comparecerem para consulta com a pesquisadora responsavel

para avaliacdo clinica e aplicacdo do questionario de qualidade de vida WHOQOL abreviado.

FASE 2: AVALIACAO CLINICA

A avaliacdo clinica dos pacientes foi realizada com presenca de um dos genitores. O
genitor forneceu as repostas relativas a histéria da doenga em estudo e dados quanto a sua
evolucdo, uso de medicamentos, terapéutica utilizada, exames diagnosticos realizados. Em

seguida, foi realizado o exame fisico e neuroldgico do paciente.

FASE 3: AVALIAQAO DA QUALIDADE DE VIDA

Todos os pacientes foram convocados para avaliacdo da qualidade de vida e foi
empregado o protocolo de Qualidade de Vida da OMS (anexo). Optou-se por usar 0
WHOQOL abreviado pelo aspecto transcultural do instrumento e por ter sido traduzido e
validado para o portugués do Brasil, com propriedades psicométricas testadas e confirmadas
em nosso meio. Esse instrumento é composto de quatro dominios: fisico, psicoldgico,
relagbes sociais e meio ambiente. Cada um desses dominios é constituido de facetas,
perfazendo um total de 24 facetas, mais 2 facetas para qualidade de vida e saude geral, que
ndo sdo incluidas nos escores dos dominios. Cada faceta é avaliada por apenas um item ou
questdo, somando-se 26 questdes. Sdo usados quatro tipos de escalas de intervalo para as
respostas (tipo Lickert, com pontuacédo de 1 a 5), que foram projetadas e testadas para refletir

intensidade, capacidade, frequéncia e avaliag&o.

4.8VARIAVEIS DO ESTUDO
As seguintes variaveis clinicas foram avaliadas: idade, idade de inicio dos sintomas,
naturalidade, procedéncia, escolaridade, sintoma inicial, manifestacbes clinicas,

comorbidades, cirurgia(s) prévia(s), histéria familiar de DMP, uso de cadeira de rodas,
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exames laboratoriais, evolucdo clinica, uso de corticoide, resposta ao corticoide, intervalo
entre inicio dos sintomas e tratamento e abordagem multiprofissional.
E também foram analisadas variaveis dos dominios fisico, psicoldgico, social e

ambiental do questionario WHOQOL abreviado.

4.9 PLANO DE ANALISE ESTATISTICA

Descricdo sociodemografica e clinico-epidemioldgica univariada dos pacientes,
utilizando-se os procedimentos usuais da estatistica descritiva, tais como: célculo de
frequéncias, medidas de tendéncia central e de dispersé&o.

Foram realizadas andlises bivariadas entre QV e uso de medica¢do, QV e dificuldade
de aprendizagem. E ainda analise de correlacdo de Spearman entre escores de QV e idade de
inicio dos sintomas. As analises foram efetuadas através de pacote estatistico R versdo 2.13,
Ubuntu.

4.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SESAB, Oficio N°124/2010. Os voluntéarios foram informados e esclarecidos a respeito deste
trabalho, sobre os procedimentos experimentais a serem utilizados e sobre os beneficios
existentes. No caso de aceitacdo plena, o responsavel ou o proprio paciente assinou o termo de
consentimento livre e esclarecido para participagio do estudo (APENDICE A), de acordo com

as normas do Conselho Nacional de Sadde (196/96).
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5 RESULTADOS
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Foram selecionados 49 prontuérios de pacientes do CEPRED com CID G710, G728 e
G729, equivalentes a distrofia muscular, outras miopatias especificadas, miopatia néo
especificada, respectivamente. Desses, 10 pacientes preenchiam os critérios de inclusdo no
estudo. E onze pacientes chegaram ao servico por demanda espontanea, totalizando 21
pacientes incluidos nessa pesquisa.

Dos 21 pacientes estudados, 20 s&o naturais do estado da Bahia e um paciente do
estado de S&o Paulo, mas todos sdo residentes no estado da Bahia. Sete sdo naturais de
Salvador (33,3%) e os outros 14 (66,6%) de diferentes cidades do interior do estado: Andarali,
Itapetinga, Lencdis, Nazaré, Pojuca, Rio Real, Santo Amaro, Senhor do Bonfim, e Valente.

A idade dos individuos no momento de inclusdo no estudo variou de 6 a 23 anos, com
média de 11,95 e desvio padrdo 4,32 anos. Sete pacientes (33,3%) na primeira década de vida,
12 pacientes (57,2%) na segunda década de vida e 2 pacientes (9,5%) na terceira década de
vida.

A idade de inicio dos sintomas variou de 1 a 11 anos, com mediana de 6 anos e

intervalo interquartil de 3. A idade de diagnostico variou de 0,1 a 13,3 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Faixas etéarias e eventos clinicos dos pacientes do estudo.
n min max mediana m dp iig cv%

Idade (anos) 21 6,6 236 11,7 124 43 52 349
Idade da marcha 20 1 3 15 16 06 08 356
Idade de inicio 21 1 11 6 52 25 3 477

dos sintomas

Idade do diagnostico 20 0,1 133 7,5 73 30 32 417
Idade de perda da marcha 9 8 19 10 11 34 32 313
n=tamanho da amostra; min=minimo; max=maximo; m=média; dp=desvio-padrdo

iig=intervalo interquartil; cv=coeficiente de variagdo da média em %

Os sintomas iniciais predominantes foram dificuldade de correr e de subir escadas,
seguidos por tendéncia a quedas e dor nos membros inferiores. A pseudo-hipertrofia das
panturrilhas estava presente em 20 casos, representando 95,2% da amostra.

O sinal de Gowers foi observado em todos os pacientes em algum momento da
evolugdo da doenca e ainda se encontrava presente como sinal evidenciado ao exame
neuroldgico nos pacientes que deambulavam.

A perda da deambulacdo com consequente uso da cadeira de rodas foi observada em 9
pacientes (42,8%). E 12 deles possuem marcha independente (57,1%).
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Os pacientes entrevistados ndo se queixavam de infeccdes respiratorias decorrentes da
doenca de base ou de fazer uso de suporte ventilatorio.
Os pacientes mais comprometidos fisicamente apresentavam maior grau de

dependéncia nas atividades de vida diaria (Tabela 2).

Tabela 2 - Atividades de vida diéria e nivel de independéncia dos pacientes avaliados.

Independéncia Auxilio Dependéncia
n (%) n (%) n (%)
Alimentacéo 14(66,7) 4(19,0) 3(14,3)
Higiene 8(38,1) 5(23,8) 8(38,1)
Vestuario 6(28,6) 6(28,6) 9(42,9)

n= valores absolutos e %

Oito pacientes (38,1%) estdo em uso de corticoide e 57,1% ndo fazem uso de
medicamentos. Um paciente faz uso de digoxina e hidroclorotiazida. Dentre os pacientes que
fazem uso do corticoide, 75% usam prednisona, com esquema variando de uso de 10 a 20mg
em dias alternados, e 2 (25%) pacientes fazem uso de deflazacort. Dos pacientes em uso de
corticoterapia, um paciente apresentou ganho de peso como efeito colateral ao medicamento.

Os pacientes nao foram submetidos a intervencdo cirargica decorrente de
complicaces ortopédicas da doenca. Trés pacientes faziam uso de Orteses em membros
inferiores (14,3%).

Treze pacientes realizaram fisioterapia motora (61,1%). Dois eram submetidos a
sessOes de hidroterapia (9,5%).

Onze pacientes (52,4%) apresentam dificuldade de aprendizado. A repeténcia escolar
foi verificada em 3 pacientes (14,2%), sendo que, no caso de um paciente, estava relacionada
a baixa frequéncia escolar decorrente da necessidade de tratamento da doenca, e ndo por uma
deficiéncia especifica da aprendizagem (Tabela 3).

Tabela 3 - Nivel académico dos pacientes com distrofia muscular progressiva.

N (%)
Ensino fundamental 19(90,5)
Ensino médio 2(9,5%)
Dificuldade de aprendizagem 11(52,4%)
Repeténcia escolar 3(14,3%)

n= valores absolutos e %
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A creatinofosfoquinase estava elevada em todos os pacientes em alguma fase de
evolucédo da doenca. O padrdo miopatico na ENMG foi evidenciado em 5 pacientes (23,80%).
O estudo molecular de delecdo do gene da distrofina foi realizado em 4 pacientes (19,0%).

Histdria familiar de distrofia muscular estava presente em 12 pacientes; em 8, nédo
havia outros casos na familia, sendo considerados casos esporadicos; e 1 paciente é adotado, e
ndo ha dados quanto a familia bioldgica. N&o foi registrado caso de consanguinidade. A mée
de um paciente é portadora sintomatica de distrofia muscular.

Vinte pacientes compareceram para avaliacdo, acompanhados de um ou dos dois
genitores; somente um paciente compareceu sozinho para a avaliacao.

Dos 21 pacientes avaliados, 3 recusaram-se a responder o questionario de QV e 1 ndo
foi aplicado, devido a idade (menor de 8 anos). Em relacdo a forma de administracdo do
questionario WHOQOL abreviado, 7 foram autoadministrados, e 10 foram assistidos pela
entrevistadora. Nos questionarios autoadministrados, o paciente ndo precisou da intervencgéo
da pesquisadora; nos assistidos, a entrevistadora lia a pergunta de forma pausada, sem
nenhuma explicacdo ou utilizacdo de sinbnimos, e o paciente respondia sem interferéncia
alguma.

Otempo de administracdo do questionario variou de 7 a 20 minutos.

A tabela 4 apresenta a estatistica descritiva da populacdo estudada, evidenciando os
quatro dominios do WHOQOL abreviado, com os valores absolutos.

Tabela 4 - Escores absolutos do WHOQOL abreviado de acordo com os dominios.

Dominios n valido Min max iiq Md cv%
Fisico 16 114 18 2,4 14,5 13,5
Psicologico 17 11,3 19,3 3,3 15,1 14,9
Relagdes 17 8 20 8 16,2 26,3
sociais
Meio 16 10 20 3 14,7 19,2
ambiente

min=minimo; max=maximo; iig=intervalo interquartil; md=mediana; cv=coeficiente de variacdo (%)

Como nao héa ponto de corte para medida de boa ou pobre qualidade de vida através do
WHOQOL abreviado, a baixa qualidade de vida € indicada por nUmeros que apontam para
zero, e a alta qualidade de vida é caracterizada por nimeros que apontam para 100 (tabela 5).
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Tabela 5 - Escores relativos do WHOQOL abreviado de acordo com os dominios.

n vélido min max iig Md cv%
Fisico 16 46,4 87,5 15,2 66,1 18,5
Psicologico 17 45,8 95,8 20,8 70,8 20,1
RelacGes 17 25 100 50 87,5 34,9
sociais
Meio 16 37,5 100 18,7 65,6 26,3
ambiente

min=minimo; max=méaximo; iig-intervalo interquartil; md=mediana; cv=coeficiente de variacdo %

A tabela 6 indica a relacdo existente entre QV e uso de medicacdo na populacéo
estudada.

Tabela 6 - Escores relativos de QV e uso de medicacao na populacdo estudada.

Medicacéo Sim Nao

md iiq md iiq
Fisico 64,3 14,2 75 7,1
Psicologico 66,7 26,0 79,2 8,3
Relagdes sociais 75 53,1 91,7 8,3
Meio ambiente 62,5 28,12 68,7 6,3

md=mediana; iig=intervalo interquartil

A tabela 7 avalia a relacdo entre QV e dificuldade de aprendizagem na populacéo estudada.

Tabela 7 - Avaliacdo de QV e relagdo com dificuldade de aprendizagem na populagéo estudada.

Dificuldade de Sim Néo
aprendizagem md iiq md iiq
Fisico 64,3 15,2 67,9 15,2
Psicolégico 70,8 20,8 75 15,6
Relaces sociais 87,5 50 87,5 25
Meio ambiente 73,4 21,9 64,1 94

md=mediana; iig=intervalo interquartil
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Figura 6 - Diagramas de dispersao entre escores absolutos de QV e idade de inicio dos sintomas de
acordo com os dominios do WHOQOL abreviado.

Em todos os dominios, houve associacdo inversa entre QV e idade de inicio dos

sintomas, sendo mais evidente no dominio de rela¢des sociais (r=-74,8) (Figura 6).
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Figura 7 - Boxplots para escores absolutos de QV de acordo com os dominios do WHOQOL
abreviado e a perda da marcha.

Os pacientes que ndo perderam a marcha apresentaram medianamente melhores
escores absolutos de QV em todos os dominios, em comparagdo com 0s que perderam a
marcha. Houve uma maior variabilidade nos escores absolutos nos dominios dos que néo
perderam a marcha. Dentre os que perderam a marcha, o0 melhor escore absoluto mediano de

QV encontrado foi no dominio de relagdes sociais, e 0 menor no meio ambiente (Figura 7).
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6 DISCUSSAO
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Pacientes com DMD geralmente comecam a caminhar em torno dos 18 meses de
idade. Pascual et al., em 1982, num artigo de reviséo, estudando 37 criangas espanholas com
DMD, consideraram o retardo do desenvolvimento motor como o primeiro sinal de
manifestacdo dessa doenca. No seu estudo, 86% dos pacientes adquiriram a marcha apos 14
meses de idade. Resultados semelhantes também foram encontrados nesta pesquisa.

A grande maioria dos meninos com DMD perde a capacidade de andar de forma
independente com a idade de 12 anos (BUSHBY et al., 2010a). Caso se defina a distrofia
muscular de Becker com a manutencdo da deambulacdo independente ap6s os 16 anos de
idade, entdo esse dado separaria os dois fenotipos. Mas hé casos de gravidade intermediéria
entre essas duas distrofinopatias. Tanto hé& pacientes com Becker que deambulam até a idade
adulta, como pacientes DMD que ja ndo sdo capazes de andar aos 6 ou 7 anos de idade
(DUBOWITZ, 1992). Os dois pacientes com maior idade do estudo foram os que mais
tardiamente perderam a capacidade de deambular independente, aos 16 e 19 anos,
respectivamente. Entdo, eles poderiam ser classificados com o fendtipo Becker. Um deles
possui historia familiar positiva para distrofia muscular progressiva, com relato de morte de
um irmdo aos 19 anos, e mais dois sobrinhos vivos com situacdo clinica semelhante, que
foram convocados a comparecer para avaliacao clinica e fazer parte deste estudo. Mas, como
sdo pacientes que residem no interior e a familia j& tinha conhecimento da evolugdo da doenca
e sabia ndo haver tratamento especifico, eles ndo realizavam acompanhamento médico regular
e ndo compareceram para avaliacdo. O outro paciente era um caso esporadico. Mesmo que
tivesse mantido a capacidade de deambular até mais tarde, a partir dessa perda, a progressao
dos sintomas tem se agravado. Portanto, analisando o que foi exposto, existe a dificuldade de
classificacdo quanto ao tipo de distrofia somente com bases clinicas.

Os pacientes do estudo ndo foram submetidos a testes neuropsicoldgicos para
avaliacdo global do quociente de inteligéncia. Durante avaliacdo clinica, foram observados:
grau de atencdo, cooperagdo, concentracdo e compreensdo das questbes cotidianas.
Dificuldades de aprendizagem foram relatadas em 10 pacientes (52,4%), ou seja, pouco mais
da metade dos pacientes apresentam dificuldades académicas. Somente um paciente faz
acompanhamento psicopedagdgico devido a dislexia. Ndo foram evidenciados autismo ou
outros graves disturbios neuropsiquiatricos na populacdo estudada. Porém o0s pacientes
apresentavam uma oscilacdo do humor variando de leve euforia a um olhar vago sugestivo de
melancolia. A QV dos pacientes sem dificuldade de aprendizagem foi levemente superior aos

pacientes com essa dificuldade em todos os dominios, exceto no dominio meio ambiente.
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Também tém sido descritos retardo na aquisicdo da linguagem e dificuldades
relacionadas as habilidades de leitura e narrativa, enquanto varios outros estudos tém relatado
dificuldades em habilidades néo verbais (CYRULNIK et al., 2007).

Uma meta-analise conduzida por Emery e Muntoni documentou o quociente de
inteligéncia em 721 pacientes com DMD e indicou que a media global do QI foi de 82
(aproximadamente 1 desvio padrdo abaixo da média da populagdo). Quociente de inteligéncia
abaixo de 70 (o ponto de corte geralmente aceito para o diagnostico de retardo mental) foi
encontrado em 19% dos pacientes, e 3% demonstraram um QI menor que 50 (indicando
retardo mental moderado a grave) (D’ANGELO et al., 2011).

A discrepéncia entre o quociente de inteligéncia verbal e o desempenho do quociente
de inteligéncia, com maior comprometimento dos componentes verbais, € amplamente
descrita para os pacientes DMD. A deficiéncia verbal consiste em pobre expressividade da
habilidade verbal, déficits na memoria de curto prazo, com dificuldades especificas em
aprender a ler, escrever e calcular, com habilidade cognitiva visoespacial relativamente
intacta. Esses déficits cognitivos sdo frequentemente relatados em criangcas DMD de lingua
inglesa e francesa. Alguns autores apontam déficits na memoria de trabalho verbal e no
processamento fonoldgico como as principais causas de dificuldade no processamento verbal
desses pacientes (D’ANGELO et al., 2011).

Um estudo japonés conduzido por Mochizuki (2008) verificou a relacdo entre retardo
mental e eventos da vida em pacientes com DMD. Os eventos da vida analisados foram:
inicio da marcha, perda da deambulacédo, introducdo de suporte ventilatério e sondas de
nutricdo, e morte. Entre 194 pacientes com DMD admitidos no hospital da pesquisa entre
1995 e 2007, 74 pacientes foram submetidos a avaliacdo do seu quociente de inteligéncia e 28
pacientes (38%) demonstraram ter retardo mental (QI < 70). Os pacientes DMD com retardo
mental comecaram a andar mais tardiamente, necessitaram de suporte ventilatério e
nutricional mais precocemente e morreram mais cedo do que aqueles sem retardo mental.
Conclui-se que o prognéstico dos pacientes com DMD e retardo mental foi pior do que o
daqueles sem retardo mental. Entdo, um tratamento mais cuidadoso é necessario para
pacientes com DMD e retardo mental.

O pesquisador japonés Sugita foi um dos primeiros a relatar que a CPK esta elevada
em pacientes com distrofia muscular progressiva, e, mesmo ap6s 50 anos do seu relato,
considera que o nivel sérico elevado de CPK é o mais util marcador no diagndstico de DMD.
E um indice sensivel do estado do musculo esquelético e Gtil para avaliar efeitos terapéuticos
(SUGITA; TAKEDA, 2010). No presente estudo, em uma familia de trés irmdos acometidos
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com DMP, na qual 2 foram avaliados clinicamente no estudo e responderam o WHOQOL
abreviado, foi solicitada dosagem de CPK. A CPK encontrava-se elevada e correlacionada
com a idade de cada paciente: 12 anos e 3 meses (CPK=4.193 U/L); 8 anos e 5 meses
(CPK=10.206 U/L); 4 anos (CPK=31.172 U/L). O irmdo mais novo encontrava-se no inicio
do quadro clinico e, por isso, possuia nivel mais elevado de CPK. Esses valores decrescentes
secundarios ao dano muscular funcionam como importante indicador de evolugdo e estagio da
doenca. A diminuicdo do nivel de CPK néo representa melhora da doenca: significa que, com
a degeneracao muscular, a enzima nao € mais produzida.

O nivel sérico de CPK em pacientes com DMD é 50 a 100 vezes maior que o limite
normal superior, e essa anormalidade ja pode ser detectada logo apds o nascimento. No
paciente deste estudo, cujo diagnéstico ocorreu no primeiro més de vida, a dosagem de CPK
encontrava-se elevada, mas esse paciente era o segundo filho de uma mée portadora da
delecio DMD, pois ja tinha outro filho acometido. E mais dificil o diagndstico quando néo ha
historia familiar sugestiva de DMP, sendo fundamental atentar-se para as aquisicbes motoras
da crianca. Caso tenha atraso motor, mesmo sem outras caracteristicas da doenca, €
importante realizar a dosagem de CPK como uma triagem para pesquisar doencas
neuromusculares.

Segundo Bushby, a maioria dos pacientes com DMD sdo diagnosticados com
aproximadamente 5 anos de idade, quando as habilidades fisicas divergem bastante daquelas
dos seus pares (BUSHBY et al., 2010a). Neste estudo, a idade média de diagndstico foi de 7,5
anos, com variacdo minima de 0,08 e maxima de 13,3. Os casos esporadicos tiveram maior
atraso na conclusdo diagnostica. Porém, no caso de alguns pacientes, mesmo com histéria
familiar, houve demora maior para procurar atendimento médico, devido a possibilidade de
ser uma doenca ja sabidamente sem cura, degenerativa e letal.

Numa publicacdo do Lancet, Appleton e Nicolaides (1995), questionando o atraso no
diagnéstico de DMD, afirmam que todas as maes de garotos com DMD, nos quais 0
diagnostico havia sido tardio, declararam: “Ninguém me escutou”.

Mohamed et al. (2000), também questionando o retardo do diagnostico de DMD,
estudaram 21 garotos entre maio de 1995 e maio de 1998, e coletaram informagGes sobre a
idade do diagnoéstico, a apresentacdo dos primeiros sintomas, 0 primeiro contato com
especialista, a historia familiar e do desenvolvimento. A idade média do diagndstico foi 3,2
anos (variagéo 0,4-6,8 anos). A ansiedade dos pais, em 14 familias, levou-os ao contato inicial
com o pediatra da crianga, com as seguintes queixas: “Ele cai muito...”, “Ele n&o corre como

seus amigos...”, ou “Ele esta sempre se queixando de dor nas pernas...”.A idade média de
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consulta com o primeiro especialista variou de 1,3 a 4,2 anos, e esse especialista foi o
ortopedista, 0 médico da comunidade e do hospital pediatrico. Os autores argumentam que 0
retardo do diagnostico tem sido descrito nos Estados Unidos e na Europa, e citam um estudo
austriaco com 68 garotos com DMD, no qual a idade de apresentacdo dos primeiros sintomas
foi de 3,1 anos, a primeira consulta médica foi feita aos 4,8 anos e o diagnostico aos 5,5 anos.
Uma explicacdo desses autores para o diagndstico tardio, ou a falha em reconhecer criancas
com DMD, pode ndo ser um atraso do desenvolvimento motor, mas sim um atraso na
aquisicdo da fala e no desenvolvimento da linguagem. E possivel que a presenca desses outros
problemas tenha contribuido para um retardo no diagndstico e um ndo encaminhamento
precoce para o especialista.

Os autores acima mencionados recomendam a dosagem de CPK para todos 0s garotos
gue ndo andem independentemente aos 18 meses de idade, que ndo falem pelo menos 10
palavras reconheciveis aos 2 anos de idade, que tenham um atraso global do desenvolvimento
ndo explicado, ou que estejam 4 a 6 meses atrds do esperado para a idade de 2 anos, que
tenham um andar ‘desajeitado’ ou ‘desastrado’ com menos de 4 anos de idade, que ndo sejam
capazes de pular com ambos os pés do chdo ou correr por volta dos 4 anos de idade, e todos
0s garotos abaixo de 4 anos de idade que se queixem de dor nas pernas ou no quadril. Um
nivel elevado de CPK seria o gatilho para uma avaliacdo num centro para pesquisa de doencas
neuromusculares (MOHAMED; APPLETON; NICOLAIDES, 2000).

Em estudo realizado por Cyrulnik et al. (2007), para avaliar os marcos do
desenvolvimento em criancas com DMD e determinar se mais tarde algum atraso estaria
relacionado com a performance cognitiva, criangas com DMD foram comparadas com seus
irmdos sadios. Foi demonstrado que a maioria das criancas com DMD tem atraso nas
aquisicdes motoras, como sentar, engatinhar, ficar em pé e andar. E também possuem atraso
na aquisicdo das primeiras palavras e em falar sentenca completa, mais do que 0s irmaos
sadios. Nenhuma diferenca foi observada nos outros aspectos do desenvolvimento, tais como
primeiro sorriso social, aquisicdo dos controles esfincterianos vesical e anal. Os autores
concluem que a pobre performance na avaliagdo cognitiva das crianga com DMD ndo pode
ser atribuida a fadiga muscular, a reacdes emocionais a doenca, ou a perda de oportunidades
educacionais devido a mobilidade limitada.

Thong, Bazlin, e Wong (2005), avaliaram dados clinicos de 21 pacientes DMD da
Malasia. A idade média de apresentacdo da doenca foi de 3 anos e 8 meses, e a média de
idade para confirmacdo do diagndstico foi de 7 anos e 1 més. A idade média para perda da

deambulagdo foi de 11 anos. Constataram historia familiar em 5 dos 21 pacientes, a qual
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envolvia um irmao, tio ou primo materno. Quinze pacientes ndo tinham histéria familiar e o
estado de 1 paciente era desconhecido por ter sido adotado. Bidpsia muscular confirmando os
achados de DMD foi realizada em 16 pacientes. Analise genética molecular evidenciou
delecdes do gene da distrofina em 11 pacientes. Quatro pacientes pararam de estudar por
razbes desconhecidas e 7 tinham dificuldades de aprendizagem; somente 9 tinham
performance escolar satisfatoria e 1 paciente ainda ndo tinha iniciado atividade escolar. Qito
dos 14 pacientes avaliados para atividades de vida diaria tinham total dependéncia. Dez
pacientes realizavam fisioterapia e 2 hidroterapia. Cinco pacientes faziam uso de corticéide, 1
de terapia antifaléncia cardiaca e 2 de terapia tradicional com ervas. Dos 21 pacientes, 1
faleceu com a idade de 8 anos e 3 meses, ao final do estudo.

Coincidentemente com o estudo acima citado, nesta pesquisa foram avaliados 21
pacientes, sendo que 1 paciente era adotado e 1 paciente faleceu poucos meses depois de ser
avaliado. Os dados clinicos foram similares nos dois estudos. Porém, no estudo acima
descrito, conseguiu-se realizar um maior nimero de pesquisas moleculares, considerado o
padrdo ouro para diagnostico de DMD/DMB, e o diagnostico ocorreu mais precocemente.

Com o crescente nimero de instrumentos para avaliacdo de qualidade de vida
disponiveis para uso, torna-se dificil para pesquisadores e clinicos selecionar o instrumento
mais apropriado. Davis et al. (2006), realizaram uma revisdo sistematica para identificar
instrumentos de medida de qualidade de vida para a populagdo pediatrica de 0 a 12 anos de
idade. Foram identificados 14 instrumentos genéricos e 25 instrumentos de condigdes
especificas. Onze definicGes de qualidade de vida e qualidade de vida relacionada a saude
foram encontradas nessa pesquisa. Ndo ha evidéncia alguma a sugerir que a percepcao da
crianga de sua vida corresponda, necessariamente, a habilidade para executar tarefas ou
atividades. E possivel que criancas com um pobre funcionamento tenham uma alta qualidade
de vida, se elas se adaptarem ao seu estado atual de saude, ou se elas ndo experimentaram um
estado mais saudavel anteriormente. H4 um grande nimero de instrumentos pediatricos para
algumas condicBes médicas, como céancer, epilepsia e asma, e uma aparente falta de
instrumentos para outras areas, tais como paralisia cerebral e autismo (DAVIS et al., 2006).

Até mesmo criancas a partir da idade de 5 anos podem descrever estados mentais
internos, tais como percepcdes, emocgdes, cognicdes e estados psicologicos; mas até a idade de
7-8 anos elas podem ser incapazes de distinguir entre as proprias experiéncias internas e o
comportamento externo visto pelos outros. A habilidade de a crianga manter a atengéo
aumenta rapidamente entre as idades de 5 e 7 anos, bem como a habilidade em inibir respostas

irrelevantes. Criangas com as idades de 6 a7 anos tém dificuldades com alguns termos
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relacionados a salde e tendem a usar respostas extremas. Criangas a partir de 8 anos de idade
sdo capazes de informar sobre todos os aspectos de suas experiéncias de salde e podem usar
um formato de resposta de 5 pontos (REBOK et al., 2001).

H& duas formas bastante diferentes de considerar a qualidade de vida: a partir de
fatores objetivos, que podem ser observados e medidos com o dominio publico, através de
propriedades como quantidades fisicas e frequéncias; e ha um dominio subjetivo, que existe
somente dentro da consciéncia particular de cada individuo, e é verificado somente através de
repetidas respostas fornecidas pela pessoa interessada. Uma consequéncia dessa dicotomia é
que qualquer estimativa abrangente da QV deve incluir medidas subjetivas e objetivas. A QV
€ a mesma para todas as pessoas. Mesmo considerando as diferencas culturais e
socioeconémicas, existe um nucleo essencial e fundamental que € comum a todos nés. Esse
entendimento carrega uma enorme implicacao, pois sugere que € possivel criar instrumentos
genéricos de QV que possam ser validamente empregados em qualquer grupo humano,
independentemente do estado cultural, socioecondmico ou de deficiéncias. Tais instrumentos
representariam variaveis comparaveis entre grupos e individuos (CUMMINS, 2005).

Skevington, Lotfy, e O’Connell (2004), conduziram um estudo realizado em 23 paises
para examinar a performance do WHOQOL abreviado como um instrumento integrado e
testar as propriedades psicométricas. A populacdo estudada consistiu de adultos com idades
que variavam de 12 a 97 anos, pois, em algumas partes da India, o individuo com 12 anos é
considerado adulto. O WHOQOL abreviado € curto o suficiente para ser usado onde o tempo
¢ escasso, 0 encargo dos inquiridos € alto, ou quando o detalhe da faceta é desnecessario. Ele
tem ampla utilizacdo em pesquisas e ensaios clinicos, cobrindo uma boa gama de facetas que
foram combinadas por um consenso internacional. Uma notavel caracteristica é a inclusdo de
dominios sociais e ambientais para avaliagdo. O WHOQOL abreviado surgiu a partir de 10
anos de desenvolvimento de pesquisa sobre QV e cuidados de salde. E um instrumento
multilingual, centrado na pessoa, para avaliacdo subjetiva, e é projetado para uso genérico
com um perfil multidimensional, permitindo, assim, analisar uma ampla gama de doencas e
condicBes. Ele tem varios pontos fortes, pois é baseado em um conceito transcultural e esta
disponivel na maioria dos principais idiomas do mundo, sendo, portanto, apropriado para uso
em pesquisa colaborativa multinacional por envolver uma variedade de intervencdes em
diferentes ambientes de servigos.

Durante a aplicagdo do WHOQOL abreviado, foi realizada uma adequacdo para a
pergunta 18, que se refere a satisfacdo com a capacidade para o trabalho, transposta para

satisfacdo com o estudo, ja que os pacientes do estudo ndo exerciam atividade laboral.
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Afaceta 21, que aborda a vida sexual, ndo foi lida para os menores de 10 anos de idade,
quando o questionario foi administrado pela pesquisadora. Esse recurso também foi utilizado
pelo estudo acima citado.

Partiu-se do pressuposto de que pacientes com uma doenca cronica e debilitante como
a DMD teriam baixa qualidade de vida. Este estudo evidenciou que, quanto mais tardio o
inicio da doenga, pior a qualidade de vida do paciente, 0 que se justifica pelo maior tempo
livre de doenca, o que permite a comparacdo do estado atual com o proprio estado prévio de
salde.

Embora os pacientes ndo se queixassem de complicagcdes com o uso de medicag0es, 0S
melhores escores de QV foram encontrados nos pacientes que ndo faziam tratamento
medicamentoso, com destaque para o dominio de relacdes sociais, que obteve melhor
avaliacdo. Considerando o pequeno tamanho da amostra, novos estudos devem ser conduzidos
para melhor avaliar a relagdo entre QV e uso de medicacao.

Os pacientes que ndo apresentaram dificuldade de aprendizagem obtiveram melhores
indices de QV comparativamente aos que possuem tal dificuldade, exceto no dominio meio
ambiente.

Os pacientes que mantém marcha independente possuem melhor qualidade de vida do
que aqueles que perderam a marcha, pois possuem maior independéncia nas atividades de
vida diaria. Dentre os pacientes que perderam a marcha, os melhores escores de QV foram
encontrados no dominio de relagc6es sociais, 0 que se justifica pelo suporte familiar recebido.

Qualidade de vida é uma situacdo dindmica, subjetiva, influenciada por fatores
intrinsecos e extrinsecos ao individuo. Por isso, tentativas de quantificacdo da QV possuem
limitacdes, embora sejam validas as pesquisas que objetivam estudar instrumentos de medida,
para uma melhor compreensdo por parte dos profissionais de salde a respeito da percepcao do
individuo com uma doenca degenerativa e sem cura, que causa grave impacto individual,

familiar e social.
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7 CONCLUSOES
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Verificou-se que, quanto mais tardio o inicio da doenga, pior a qualidade de vida do

paciente com distrofia muscular progressiva.

A perda da marcha foi um fator consistente na piora da qualidade de vida em todos 0s

dominios analisados.

Observou-se uma demora no diagndstico de pacientes com distrofia muscular

progressiva dentre os individuos estudados.

Nesse grupo de pacientes, observou-se que o diagnostico foi predominantemente

clinico, seguido da dosagem sérica de CPK.
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8 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS



Realizar avaliagdo neuropsicoldgica dos individuos.

Reaplicar questionario WHOQOL abreviado com énfase no grau de compreensao.

Estudar o perfil clinico das mulheres portadoras da mutacdo do gene DMD.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

|

T
o
ol
()
O

PROGRAMA DE POS GRADUAGAO ¢ ICS « UFBA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME DO PACIENTE ...t ne e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO......cccoiiiiiiieiisiseeseeseseseee s SEXO:M( )F ()
DATA NASCIMENTO....... ...

ENDEREGCO.......co it N, APTO.........
BAIRRO. ..o CIDADE........ccciiieiee e

CEP: - TELEFONE: DD (c.vie) ettt

RESPONSAVEL LEGAL (SO PREENCHER ESSA PARTE SE HOUVER UM)
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador, B1C.)........cerurreirerienieriee e

INOIME ... oot r e e bt bt s bt en e reer e nns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO......cccoiiiiiiieiieisee s SEXO:M( )F( )
DATA NASCIMENTO....... ...

ENDEREGCO.......ci it N APTO.........
BAIRRO. ... CIDADE.. ...

CEP: - TELEFONE: DD (covive) ettt

O presente termo refere-se a um convite a participagdo do (a) Sr.
(B) v , OU sob a responsabilidade de sue presente
legal Sr. (a) a participar como sujeito da pesquisa intitulada Avaliagéo clinica e da qualidade de vida
de pacientes com distrofia muscular progressiva atendidos em um centro de referéncia para
pessoas com deficiéncia no estado da Bahia.

Vocé foi selecionado através da busca de prontuarios de pacientes com miopatias e/ou
distrofia muscular e sua participacdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento.

Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o médico e pesquisador ou com a
instituicdo onde vocé é atendido.

Os objetivos deste estudo sdo descrever a situagdo clinica, diagndstica e terapéutica de
pacientes com distrofia muscular progressiva no estado da Bahia a partir de dados coletados em um
centro de referéncia para pessoas com deficiéncia e avaliar sua qualidade de vida.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em preencher um questionario de qualidade de vida
da Organizacdo Mundial da Saude e ser avaliado clinicamente pelo pesquisador responsavel pela
pesquisa.

Os riscos relacionados com sua participacdo sdo praticamente nulos, uma vez que ndo sera
realizado nenhum exame adicional bem como nenhuma nova terapéutica seré instituida.
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Os beneficios relacionados com a sua participacdo séo fornecer dados que colaborem para o
conhecimento local a cerca de pacientes com distrofia muscular e como os servi¢os de salde podem
melhor atender as demandas de pacientes com tal enfermidade no estado da Bahia.

As informacBes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e o sigilo sobre sua
participacdo é assegurado. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo e
serdo utilizados somente para fins cientificos, como publicacdo de artigos em revistas cientificas.

Vera Lucia dos Santos Rocha
Pesquisadora responsavel e médica do CEPRED

Declaro que entendi 0s objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo em
participar.

Paciente e/ou responsavel
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ANEXO A - FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 37229 ¢

Projeto de Pesquisa

Avaliaggo clinica e da qualidade de vida de pacientes com distrofia muscular progressiva atendidos em um centro de referéncia para pessoas cc
deficiéncia no estado da Bahia.

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.01 - Medicina - Preve. Grupo Il Prevencdo
Area(s) Temética(s) Especial(s) Fase
N&o se Aplica
Unitermos
distrofia muscular, distrofia muscular progressiva, qualidade de vida.
Sujeitos na Pesquisa
g jei Total Brasil 2 jeitos Total | Grupos Especiais
Nrde Su;eno1ssno Cenuo 15 hide Sui:tos ota Crianga e ou menores de 18 anos, Portadores de incapacidade
imental,
Medicamentos ; 39 g .
Placebo HIV / AIDS Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO NAO NAO SIM NAO

Pesquisador Responsavel CPF Identidade

Vera Licia dos Santos Rocha 601.096.105-04 4267281-30

Area de Especializagdo Maior Titulagio Nacionalidade

MEDICINA MESTRADO BRASILEIRA

Enderego Bairro ) Cidade

RUA DO JABORANDI N 363 APT 702 CAMINHO DAS ARVORES SALVADOR - BA

Cédigo Postal Telefone Fax Email

/71-33589034 veralucia.rocha @hotmail.com

Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nao.

) iy 3 Orea /
Aceito as responsabilidades pela condugZo cientifica do projeto acima. § MaQ &0 o & POV Q’Sﬂ-"’v(
Data:.2 2 / DS, 212 Assinatura

Instituicdo Onde Sera Realizado

Nome CNPJ Nacional/Internacional
Centro Estadual de Prevengéo e Reabilitagao das Deficiéncias 02.917.234/0001-23 Nacional
Unidade/Orgao Participagdo Estrangeira Projeto Multicéntrico
CEPRED NAO NAO
Endereco Bairro Cidade
Avenida ACM,s/n® Iguatemi Salvador - BA
Cédigo Postal Telefone Fax Email
40255170 71 3270 5602 cepred@saude.ba.gov.b

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituigao tem condigdes para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execucao.

_ / .. Normélia Quinto dos Santos . (i
Nome: NOQ“CHO« OUH\ITU NS 50805 £ Dt o F o D A S R S '\:"’ } AR
pata:_ A1/ 09 ;201D Assinatura

Vinculada
Neme CNPJ Nacional/Internacional
~stiuto de Ciéncias da Saide -UFBA J- Nacional
3 Participacdo Estrangeira Projeto Multicéntrico
NAO NAO

Bairro Cidade
Vals 4o Canela Salvador - BA




ANEXO B — OFICIO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

4 Governo do Estado da Bahia
Secretaria da Saude do Estado da Bahia

CEPSESAB

Comité de Etica
em Pesauisa
®

Oficio n°®.047/2011
Refer: devolugédo do Projeto

Salvador, 22 de junho de 2011

Prezada Vera Lucia dos Santos Rocha

Estamos encaminhando para seu conhecimento o parecer do Comité de Etica em
Pesquisa da SESAB.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da SESAB apos apreciagdo quanto
a dimensdo ética do Projeto “Avaliagao clinica e da qualidade de vida de pacientes
com distrofia muscular progressiva atendidos em um centro de referéncia para
pessoas com deficiéncia no estado da Bahia” considera que foram atendidos os
esclarecimentos e as modificagées apresentadas contemplam as pendéncias apontadas
pelos conselheiros. Deve-se ressaltar ainda o compromisso e responsabilidade dos
pesquisadores envolvidos. Assim, este projeto de pesquisa contempla todos os aspectos
exigidos na Resolucdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude sendo considerado

aprovado.

Cordiais Saudagoes,

29 ket (M@ Ba K
CARLOS ALBERTO LIMA DA SILVA
Coordenador do CEP-SESAB

EESP — Escola Estadual de Satide Publica.
Rua Conselheiro Pedro Luis, N” 171 — Rio Vermelho.
Tel: (71) 31163316
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ANEXO C - WHOQOL ABREVIADO - VERSAO EM PORTUGUES

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, salde e outras areas
de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes . Se vocé ndo tem certeza sobre que resposta dar
em uma questdo, por favor, escolha entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas
vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiragdes, prazeres e preocupagfes. NOs estamos
perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas Gltimas semanas. Por
exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:

Nada Muito pouco | Médio Muito completamente

Vocé recebe dos outros o 1 2 3 4 5
apoio de que necessita?

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros 0 apoio de que
necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve circular o nimero 4 se vocé recebeu
"muito" apoio como abaixo.

Nada Muito pouco | Médio Muito completamente

Vocé recebe dos outros o 1 2 3 4 5
apoio de que necessita?

Vocé deve circular o nimero 1 se vocé ndo recebeu "nada" de apoio.
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Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no nimero e lhe parece a melhor

resposta

Muito ruim Ruim Nem ruim | Boa | Muito
nem boa Boa

Como vocé avaliaria sua qualidade 1 2 3 4 5
de vida?

Muito insatisfeito | Nem insatisfeito satisfeito | Muito

insatisfeito nem satisfeito satisfeito
Qudo satisfeito(a) vocé 1 2 3 4 5
esta com a sua saude?

As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.

nada Muito Mais ou | bastante extrema
pouco menos mente

Em que medida vocé acha que sua | 1 2 3 4 5
dor(fisica) impede vocé de fazer o
gue vocé precisa?
O quanto vocé precisa de algum 1 2 3 4 5
tratamento médico para levar sua
vida diéria?
O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5
Em que medida vocé acha que asua | 1 2 3 4 5
vida tem sentido?
O quanto vocé consegue se |1l 2 3 4 5
concentrar?
Quéo seguro(a) vocé se sente em | 1 2 3 4 5
sua vida diéria?
Quéo saudavel é o seu ambiente | 1 2 3 4 5
fisico (clima, barulho, poluicao,
atrativos)?
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As questdes seguintes perguntam sobre qudo completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer

certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

nada | Muito medio | Muito completa
pouco mente

10 | Vocé tem energia suficiente para seu dia- | 1 2 3 4 5
a-dia?

11 | Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia | 1 2 3 4 5
fisica?

12 | Vocé tem dinheiro suficiente para |1 2 3 4 5
satisfazer suas necessidades?

13 | Qudo disponiveis para vocé estdo as |1 2 3 4 5
informacBes que precisa no seu dia-a-
dia?

14 | Em gue medida  vocé tem | 1 2 3 4 5
oportunidades de atividade de lazer?

As questdes seguintes perguntam sobre quéo bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios
aspectos de sua vida nas Ultimas duas semanas.

Muito ruim Nem ruim | bom Muito
ruim nem bom bom
15 | Quédo bem vocé é capaz de se 1 2 3 4 5
locomover?
Muito insatisfeit | Nem satisfeito | Muito
insatisfeito | o insatisfeito satisfeito
nem
satisfeito
16 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
Com 0 seu sono?
17 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua
capacidade de desempenhar
as atividades do seu dia-a-
dia?
18 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua
capacidade para o trabalho?
19 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
consigo
mesmo?
20 | Quao satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com suas relagBes pessoais
(amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?
21 | Quao satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua vida sexual?
22 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com 0 apoio que vocé recebe
de seus amigos?
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23 | Qudo satisfeito(a) vocé estd 1 2 3 4 5
com as
condicdes do local onde
mora?

24 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
COM O Seu acesso aos Servicos
de salde?

25 | Qudo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com 0 seu meio de transporte?

As questbes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas
nas Ultimas duas semanas.

Nunca Algumas | frequente | Muito Sempre
vezes mente frequente
mente
26 | Com que frequéncia vocé tem | 1 2 3 4 5
sentimentos negativos  tais
como mau humor, desespero,
ansiedade, depressdo?

Alguém lhe ajudou a preencher este QUESLIONATTO?.........coovverririiiine e
Quanto tempo vocé levou para preencher este qUEStIONATIO?.........cccvvieiieiiieveseeece e
Vocé tem algum comentério sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO




