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Resumo: Objetivo: O objetivo deste estudo consiste em descrever o perfil sociodemografico e clinico
dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) atendidos na Unidade Assistencial de Saude
da Crianca e do Adolescente (UASCA) do Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS) em
Belém, Para, Brasil. Método: Trata-se de um estudo quantitativo-descritivo, retrospectivo, onde foram
coletados dados sociodemograficos como sexo, escolaridade, raca, idade atualizada e local de
procedéncia, e dados clinicos como diagndstico, idade durante o diagnoéstico clinico, local onde foi
diagnosticado, idade da primeira consulta no HUBFS, primeiros sinais e sintomas, idade dos primeiros
sinais e sintomas, histérico familiar, cardiopatia e cirurgias pregressas. Resultado: Ao final da pesquisa
foram selecionados para analise 29 prontuarios. O perfil dos pacientes identificou que grande parte
destes foram considerados como pardos, e que a média da idade foi de 12 anos, ja a média da idade dos
primeiros sinais e sintomas foi de 3 anos, e o local onde a maior parte dos pacientes foi diagnosticado
foi o Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS), e este diagnostico ocorreu em média aos
8 anos. Conclusao: Houve uma grande demora para o diagnéstico de DMD, esta demora pode levar o
paciente a perder sua autonomia fisica mais precocemente e ha uma piora no prognéstico. Este atraso
no diagnostico pode ser justificado por ainda ndo existir um centro de referéncia na Amazonia.
Palavras chaves: Distrofia Muscular de Duchenne, Perfil de satde, Hospital Universitario.

Descritores: Distrofia muscular de duchenne, regido amazénica, doengas neuromusculares.

Abstract: Objective: The aim of this study is to describe the sociodemographic and clinical profile of
patients with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) treated at the Child and Adolescent Health Care
Unit (UASCA) of the University Hospital Bettina Ferro de Souza (HUBFS) in Belem , Para, Brazil.
Method: This is a quantitative-descriptive, retrospective study, where sociodemographic data such as
gender, education, race, current age and place of origin were collected, and clinical data such as
diagnosis, age during clinical diagnosis, place where it was diagnosed, age of first appointment at
HUBFS, first signs and symptoms, age at first signs and symptoms, family history, heart disease and
previous surgeries. Result: At the end of the research, 29 medical records were selected for analysis.
The profile of the patients identified that most of these were considered as brown, and that the average
age was 12 years, while the average age of the first signs and symptoms was 3 years, and the place where
most patients were was diagnosed at the University Hospital Bettina Ferro de Souza (HUBFS), and this
diagnosis occurred on average at 8 years of age. Conclusion: There was a long delay for the diagnosis
of DMD, this delay can lead the patient to lose their physical autonomy earlier and there is a worsening
in the prognosis. This delay in diagnosis can be explained by the lack of a reference center in the
Amazon.
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Introducéo

As Distrofias Musculares (DM) sdo um grupo de miopatias genéticas em que ha alteracGes
estruturais e funcionais que cursam com atrofia e fraqueza muscular.! Dentre as DM, temos a Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD), uma doenca neuromuscular progressiva, degenerativa, severa e
hereditaria, que atinge principalmente homens, geneticamente causada por uma mutagdo no gene da
DMD, situado no brago longo do cromossomo X. A DMD acomete no mundo cerca de 1 a cada 3.000
nascidos vivos do sexo masculino e no Brasil ha cerca de 700 novos casos por ano.*?

Entre as varias repercussdes a nivel celular, existe alteracdo na producédo da proteina distrofina,
esta proteina é presente na membrana plasmatica das células musculares e fornece a essas uma
estruturacdo adequada. A alteragdo genética na producéo da distrofina é responsavel pelo surgimento da
perda de funcionalidade do paciente, por conta da degeneragdo progressiva do tecido muscular, com o
passar do tempo.* As manifestacdes clinicas iniciam na primeira infancia geralmente até os 3 anos de
idade e a principal manifestacdo ¢ a fraqueza muscular de carater ascendente, progressiva e simétrica.

Esta fraqueza muscular se torna mais evidente ap6s os 5 anos de idade, onde a crianca tera
dificuldades para levantar-se do solo, deambular, subir escadas, pular e apresentara quedas frequentes.®
Com a progressdo da doenca, o paciente apresenta diminuicdo progressiva da for¢ca muscular,
contraturas importantes, consequentemente, 0 mesmo adota uma marcha miopatica, ocorrendo o
desenvolvimento de alteracdes posturais, além do acometimento dos mésculos respiratérios e cardiaco.®

A DMD demanda de abordagens genéticas para a confirmacio de um diagndstico preciso. E
necessario um acompanhamento com neuropediatra para um diagnostico precoce, pois a partir disso
serdo identificados os primeiros sinais e sintomas que geralmente aparecem na primeira infancia.
Existem varios tipos de mutacdo na DMD, a mais comum ¢ a delecdo ou duplica¢do de um Unico exon
ou multiexon no gene da distrofina e o teste genético para a verificacdo dessas mutacoes é normalmente
0 primeiro a ser feito. Além disso, ha mutacdes pontuais e pequenas dele¢Bes e pequenas duplicacbes
ou inser¢des, que sdo identificadas usando o sequenciamento de Gltima geracdo. Por fim, se os teste
genéticos ndo confirmarem o diagndstico de DMD é realizado uma amostra de bidpsia muscular para
verificar a presenca de proteina distrofina por imunohistoquimica. Na realidade da regido Norte do
Brasil, o diagnostico da DMD ocorre mais tardiamente, em razdo de haverem poucos centros de
referéncia que sejam especializados no diagnostico e tratamento das DM, o que pode repercutir no
progndstico da doenga.™?

Portanto, o objetivo é descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) atendidos na Unidade de Atencédo a Saude da Crianca e do Adolescente
(UASCA) do Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS) em Belém, Paré, Brasil, visando
fornecer informagdes sobre o estado epidemiolégico da DMD no &mbito regional, podendo subsidiar o
planejamento de a¢des e politicas publicas para o publico estudado e contribuir, juntamente com outros

estudos, para o panorama epidemiol6gico nacional da DMD.



Método

O presente estudo, quantitativo-descritivo, retrospectivo, foi executado no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do HUBFS na cidade de Belém-PA e ocorreu entre 0s meses de janeiro e
marco de 2021 com aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal do Para (UFPA), com o parecer n° 4.188.204, atendendo os principios éticos da
resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saide (CNS). A coleta dos dados efetuou-se mediante a
busca ativa dos prontuarios dos pacientes com DMD atendidos no periodo entre fevereiro de 2019 a
fevereiro de 2021. Foram excluidos da pesquisa os prontuarios dos pacientes atendidos antes ou apds 0
periodo compreendido no estudo, sem diagndstico clinico e genético definido e/ou com no minimo 03
dados incompletos no prontuario.

Foram coletados dados sociodemograficos como sexo, escolaridade, raca, idade atualizada e
local de procedéncia, além de dados clinicos como diagndstico, idade durante o diagnéstico clinico,
local onde foi diagnosticado, idade da primeira consulta no HUBFS, idade dos primeiros sinais e
sintomas, histérico familiar, cardiopatia e cirurgias pregressas. Os dados coletados foram transcritos
para um banco de dados no programa Excel® e a analise de dados foi realizada por meio do programa
Epi Info®. No intuito de descrever os achados, foi utilizada a estatistica descritiva. As variaveis
continuas foram expressas em médias ou medianas com suas respectivas medidas de dispersao. As
varidveis categoricas foram expressas em frequéncias absoluta e relativa, com intervalos de confianca
exatos de 95% (1C95%).

Resultados

Ao final da pesquisa foram selecionados para analise 29 prontuarios de pacientes com
diagnoéstico de DMD, todos do sexo masculino, com média de idade de 12 anos. Na tabela 1 verificamos
as caracteristicas sociodemogréficas, 26 pacientes (89,66%) foram declarados como pardos, 1 (3,45%)
como branco, 1 (3,45%) como preto e 1 (3,45%) ndo foi informado. A idade dos pacientes variou de 3
a 22 anos, sendo que a faixa etaria compreendida entre 05 a 09 anos foi mais prevalente, com um total
de 10 pacientes (34,48%), acompanhada pelas faixas etarias de 10 a 14 anos e 15 a 19, sendo ambas
com 7 pacientes cada (24,14%), seguida da faixa etaria de 20 a 24 anos com 4 pacientes (13,79%) e de
0 a 4 anos com 1 paciente (3,45%). No que se refere a escolaridade, um total de 16 pacientes (55,17%)
possuem o ensino fundamental incompleto, e 4 pacientes (13,79%) ndo sdo alfabetizados, além de 9
pacientes (31,03%) que ndo informaram seu grau de escolaridade. A respeito do local de procedéncia,
15 pacientes (51,72%) sdo procedentes da Mesorregido Metropolitana de Belém, seguidos de 6 pacientes
(20,69%) da Mesorregido do Nordeste Paraense, 5 (17,24%) procedentes da Mesorregido do Sudeste
Paraense, 1 (3,45%) da Mesorregido do Marajo e 2 pacientes (6,90%) procedentes de outros estados

brasileiros. Na tabela 2 observamos os pacientes encaminhados ao HUBFS com diagnéstico, cerca de



21 pacientes (72,41%) ndo possuiam diagnostico concluido quando foram encaminhados ao hospital
universitario, sendo que a maior parte dos pacientes, cerca de 19 (65,52%) foram diagnosticados no
HUBFS, os demais pacientes foram diagnosticados na atengdo secundaria ou terciéria da rede publica
de salide ou em outros servigos especializados.

Na tabela 4 verificamos as variaveis clinicas, 24 pacientes (82,76%) relataram ndo haver
consanguinidade entre os pais. Cerca de 23 pacientes (79,31%) relataram ndo ter passado por algum
procedimento cirurgico e 11 pacientes (37,93%) relataram cardiopatias. Além disso, as deformidades
musculoesqueléticas foram relatadas por 25 pacientes (86,21%) e 14 pacientes (48,28%) apresentam
algum caso semelhante de DNM na familia.

Discusséo

A DMD faz parte do grupo das Doengas Neuromusculares (DNM) sendo a distrofia muscular
de maior incidéncia, prevaléncia e gravidade entre as DNM que ocorrem na infancia. A proteina
distrofina, produzida pelo gene Xp21, promove estabilidade & membrana plasmética do sarcolema
durante o processo de contracdo e relaxamento muscular, portanto, nos casos em que ha auséncia ou
diminuicdo da distrofina, as células musculares ndo terdo estabilidade durante a contracdo, o que
predispde a fragmentagdes e rupturas das fibras musculares.® O fato da DMD ser um distdrbio recessivo
que causa mutacfes no gene Xp21 faz com que a doenca se manifeste principalmente em homens, pois
estes possuem uma expressao do cromossomo X, sendo suficiente para gerar a DMD, ja as mulheres
apresentam dois cromossomos X e se um dos cromossomos estiver afetado geneticamente, o outro gene
compensa, o que faz com que estas sejam apenas portadoras da doenca e assintomaticas®, fato este que
justifica termos encontrado nos resultados apenas pacientes do sexo masculino.

Nesta pesquisa houve predomindncia da raca parda, este dado esta de acordo com o censo do
IBGE (2010)’, que mostrou que no estado do Para cerca de 69,5% da populacdo declararam-se como
pardos, o que corrobora com Freitas et al. (2013) onde a raca parda também foi predominante dentre os
pacientes com DMD. Em relacéo a escolaridade, neste trabalho foi observado que 55,17% dos pacientes
possuem o ensino fundamental incompleto, o que se deve principalmente a faixa etaria desses pacientes
e também se assemelha ao estudo de Freitas et al (2013) onde a maior parte dos pacientes com DMD
estavam no nivel fundamental de ensino. No que se refere a procedéncia 51,72% dos pacientes sao
procedentes da Mesorregido Metropolitana de Belém, assim como os resultados de Teixeira et al (2020)
em que 53,% dos pacientes eram provenientes da capital do estado do Ceara. Vale ainda ressaltar que
foram identificados 2 pacientes procedentes de outro estado da Regido Norte, isto reforca a importancia
do HUBFS como centro de referéncia estadual e regional estd desenvolvendo no diagndstico desses
pacientes, visto que quase 50% dos pacientes da amostra sdo provenientes de outras regides do estado e
inclusive de outros estados.

Nos resultados desta pesquisa, foi observado que a média de idade dos primeiros sinais e
sintomas é de 3 anos (Tabela 3). Em concordancia com os nossos achados, Humbertclaude et al. (2012)

descrevem que entre 0s 3 e 5 anos de idade se iniciam os primeiros sintomas, dentre eles, a diminuicdo



progressiva de forga muscular. Ciafaloni et al. (2016) relatam que clinicamente a idade de inicio dos
primeiros sintomas foi > 5 anos para 29% dos casos e esses primeiros sinais sdo: dificuldade para se
levantar / sinal de Gowers, dificuldade para caminhar / correr / pular, quedas frequentes / falta de jeito,
incapacidade de acompanhar pares, marcha anormal, perda de habilidades motoras, atraso motor grosso
ou fraqueza muscular.®®

A literatura aponta que o diagnostico precoce oferece uma melhor qualidade de vida para o
paciente portador de DMD.? Esta pesquisa apresentou uma média de 8 anos de idade para o diagndstico.
Diferente desse resultado, Counterman et al. (2020) apresentam que a idade média do diagnéstico € de
4,43 anos. Teixeira et al. (2020) afirmam em sua pesquisa que a idade média de diagndstico é em torno
de + 4,9 anos, e isso apresenta um prejuizo de + 1,7, uma vez que no resultado desta pesquisa apresenta
uma idade média de diagnostico de 8 anos, estima-se um prejuizo muito maior. Nos achados deste artigo,
a idade média de inicio dos sintomas foi de 3 anos, mas o diagndstico de DMD néo foi feito até a idade
média de 8 anos. Este atraso de 5 anos pode ser devido a demora na trajetoria que este paciente faz desde
a primeira consulta por um profissional de salde nao especialista até um neuropediatra. Além disso, ha
uma dificuldade em conseguir acesso a exames importantes para o diagndstico, pois em geral sdo
realizados por grandes hospitais. Ademais, é necessario relatar que existem grupos desfavorecidos, 0s
quais sdo pacientes com baixo nivel socioeconémico e isto pode ser uma barreira para o diagnéstico
precoce.>*®*™ A idade média da primeira consulta no HUBFS é de 8 anos, esta é uma idade tardia para
se iniciar a investigacdo da DMD. Este resultado pode ser explicado pelo fato da regido Amaz6nica
ainda ndo ter um centro especializado em doencas neuromusculares, no entanto, 0o HUBFS esté tentando
se tornar um centro especializado de doencas neuromusculares. Cerca de 37,93% dos pacientes
estudados apresentam algum tipo de cardiopatia, o que é justificado por diversos autores na literatura,
pois os pacientes com DMD apresentam uma deficiéncia na distrofina, e como nas células dos musculos
esqueléticos, a distrofina também apresenta uma funcdo importante nos cardiomiécitos. Em virtude
dessa auséncia de distrofina, a membrana sarcolémica se rompe e acontece a penetracao de calcio, morte
do midcito e uma combinagdo de infiltracdo gordurosa e fibrose.'> Como consequéncia, ocorre uma
predisposicdo ao desenvolvimento de arritmias e miocardiopatias, as quais surgem no decorrer da vida
dos pacientes com DMD e sdo as principais causas de morte deste publico.’*'* Na presente pesquisa,
62,07% dos pacientes ndo manifestam cardiomiopatia, o que pode ser explicado pelo fato de 62,07%
dos pacientes investigados terem uma idade entre O e 14 anos e, de acordo com Kamdar et al.(2016), o
inicio da cardiomiopatia é entre os 16 e 18 anos.™

Neste trabalho, foi identificado que 25 pacientes apresentam algum tipo de deformidade
musculoesquelética, visto que ha progressiva degeneracdo do tecido muscular nos pacientes com DMD
em funcdo da auséncia ou diminuicdo da proteina distrofina, o que leva a diminuicéo da extensibilidade
dos musculos e, consequentemente, a contraturas e deformidades articulares, as quais ocorrem por agdo
de fatores como: incapacidade de movimentar as articulagdes em toda sua amplitude de movimento,

desequilibrios musculares, continua manutencio da posicao fletida, dentre outros.™ Conforme Stiicker



et al. (2021), em 95% dos casos os pacientes com DMD podem apresentar escoliose, em virtude da
fraqueza dos musculos paravertebrais, deslocamento lateral e a rotagdo dos corpos vertebrais, em que
estd curvatura anormal da coluna pode exacerbar a deterioracio da funcio pulmonar.*’#

Conforme exposto anteriormente, o objetivo deste artigo foi descrever o perfil clinico dos
pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) atendidos no Hospital Universitario Bettina
Ferro de Souza (HUBFS) em Belém. Nossos resultados evidenciam que o perfil dos pacientes
identificou que grande parte destes foram considerados como pardos, e que a média da idade foi de 12
anos, ja a média da idade dos primeiros sinais e sintomas foi de 3 anos, e o local onde a maior parte dos
pacientes foi diagnosticado foi o Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS), e este
diagndstico ocorreu em média aos 8 anos, houve uma grande demora para o diagnostico de DMD, uma
Vez que 0s primeiros sintomas aparecem nos primeiros anos de vida, esta demora pode levar o paciente
a perder sua autonomia fisica mais precocemente e ha uma piora no progndéstico. Este atraso no
diagndstico pode ser justificado pela dificuldade de ter contato com profissional especializado e por
ainda ndo existir um centro de referéncia na Amazonia, considerando que € um territério de vasta
extensao e com barreiras geograficas peculiares para acessar 0s servi¢os localizados na capital. Portanto,
verifica-se a importancia de politicas publicas para a construcdo de um centro especializado de doencas
neuromusculares na regido Amazonica para promover uma qualidade de vida melhor para pacientes com
DMD. A principal limitacdo encontrada foi a escassez de literatura sobre o perfil de pacientes com DMD
no territdrio brasileiro, em razao disso a maior parte do comparativo das variaveis foi feita com pesquisas
realizados em outros paises. Ademais, é necessario realizar estudos de qualidade sobre doencas raras,

em especial na regido norte do Brasil.
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Tabela 1 - Variaveis sociodemogréaficas

N % IC 95%
Raca
Branco 1 3,45 0,09% 17,76%
Pardo 26 89,66 72,65% 97,81%
Preto 1 3,45 0,09% 17,76%
Né&o informado 1 3,45 0,09% 17,76%
Idade atualizada
0 a 04 anos 1 3,45% 0,09% 17,76%
05 a 09 anos 10 34,48% 17,94% 54,33%
10 a 14 anos 7 24,14% 10,30% 43,54%
15 a 19 anos 7 24,14% 10,30% 43,54%
20 a 24 anos 4 13,79% 3,89% 31,66%
Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto 16 55,17% 35,69% 73,55%
Nao alfabetizado 4 13,79% 3,89% 31,66%
Nao informado 9 31,03% 15,28% 50,83%
Local de procedéncia
Mesorregido do Marajo 1 3,45% 0,09% 17,76%
Mesorregido do Nordeste Paraense 6 20,69% 7,99% 39,72%
Mesorregido do Sudeste Paraense 5 17,24% 5,85% 35,77%
Mesorregido Metropolitana de Belém 15 51,72% 32,53% 70,55%
QOutro estado 2 6,90% 0,85% 22, 77%

Legenda: N= numero de pacientes; % percentual do nimero de participante; IC= intervalo de confianca
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Tabela 2- Distribui¢do dos pacientes que foram encaminhados ao HUBFS com diagnostico e local do

diagnostico
N % IC 95%

Encaminhado ao HUBFS com diagndstico?

Néo 21 72,41% 52,76% 87,271%
Sim 8 27,59% 12,73% 47,24%
Onde foi diagnosticado?

Atencdo secundaria da rede publica 2 6,90% 0,85% 22,77%
Atencdo terciaria da rede publica 1 3,45% 0,09% 17,76%
HUBFS 19 65,52% 45,67% 82,06%
Servigco especializado de diagnostico e/ou

tratamento 5 17,24% 5,85% 35,77%
Né&o informado 2 6,90% 0,85% 22,77%

Legenda: N- nimero de pacientes; % - percentual do nimero de participante; IC- intervalo de confianca
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Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade (anos) dos primeiros sinais e sintomas,
primeira consulta no HUBFS, idade de diagndstico e idade atual.

Min. Max. Média Moda
Idade dos primeiros sinais e sintomas 1 7 3 4
Idade na primeira consulta no HUBFS 1 16 8 6
Idade quando foi diagnosticado 1 13 8 10
Idade atual 3 22 12 10

Legenda: Min- minimo; Max- maximo
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Tabela 4 - Variaveis clinicas

N % IC 95%
Consanguinidade dos pais
Néo 24 82,76% 64,23% 94,15%
Sim 2 6,90% 0,85% 22,77%
Cirurgias pregressas
Néo 23 79,31% 60,28% 92,01%
Sim 5 17,24% 5,85% 35,77%
Nao informado 1 3,45% 0,09% 17,76%
Cardiopatia
Néo 16 55,17% 35,69% 73,55%
Sim 11 37,93% 20,69% 57,74%
Né&o informado 2 6,90% 0,85% 22,77%
Deformidades musculoesqueléticas
Néo 4 13,79% 3,89% 31,66%
Sim 25 86,21% 68,34% 96,11%
Casos semelhantes na familia
Né&o 13 44,83% 26,45% 64,31%
Sim 14 48,28% 29,45% 67,47%
Nao informado 2 6,90% 0,85% 22,77%

Legenda: N- numero de participante; %- percentual do nimero de participante; IC- intervalo de

confianga



