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RESUMO

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doen¢a neuromuscular que acomete 1:3.000
nascidos vivos do sexo masculino cuja heranca é recessiva ligada ao cromossomo X e causada por
mutacdo no gene que codifica a proteina distrofina. Essas alteracfes genéticas causam
manifestacdes clinicas que comprometem o desenvolvimento neuroldgico do paciente. Os
sintomas iniciam-se na primeira infancia e o principal é a fraqueza muscular progressiva, cujas
complicacgdes sdo capazes de provocar morte prematura.

Desta forma, torna-se relevante informar a situacdo epidemioldgica da populacdo que sofre de
DMD, podendo ser base para realizacao de politicas publicas para essa populacéo.

Na metodologia foram coletados os dados referentes ao diagnéstico de DMD nos prontudrios de
um hospital de referéncia e de pacientes vinculados a Associacdo Cearense de Distrofia Muscular
(ACDM). Este estudo foi devidamente autorizado e aprovado pelo comité de ética de Pesquisa do
Hospital que atende os pacientes.

Nos resultados, para o municipio de Fortaleza, foi encontrada uma prevaléncia de 0,9/100.000
(1C95%: 0,53 —1,31), e 0 estado do Ceara apresentou prevaléncia de 0,44/100.000 (1C95%: 0,31 —
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0,60). Apesar da DMD ser considerada uma doenca genética rara, seu tratamento envolve a
expertise de uma equipe multidisciplinar e medicagfes de alto custo para alguns casos, fazendo
com que essa terapia ndo seja acessivel a populagio mais carente do pais, usuaria do Sistema Unico
de Salde. Recentemente o governo brasileiro tem se preocupado com a acessibilidade desses
pacientes a um tratamento de qualidade. Esse fato impulsionou nosso grupo a determinar a
epidemiologia da doenga no estado do Ceara, onde a prevaléncia calculada da DMD foi abaixo da
mundial (1-9/100.000). Calculamos a prevaléncia minima da doenga, porém é importante
determinar se ha outros casos a serem incluidos no estudo, que venham de outros grupos que fazem
a terapia. Supomos que essa doenca seja sub-diagnosticada, principalmente no interior. Para
corroborar com os dados encontrados nesse estudo, sugerimos a elaboracdo de pesquisas que
utilizem a dosagem de CPK neonatal como indicador para avaliar a presenga de DMD precoce.
Apoiamos a inclusdo desta analise no protocolo de triagem neonatal como lei municipal. Tal fato
levaria a uma maior celeridade nos diagndsticos dessa enfermidade e proporcionaria uma série de
beneficios para a qualidade de vida dessas criancas. A partir desse estudo pretendemos iniciar uma
campanha conjunta com o Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) e a ACDM no estado do Ceara
para identificarmos o maior nimero de casos de DMD e poder realizar o diagndstico precoce, a
fim de evitar o tratamento tardio e dar a essa populagédo os recursos terapéuticos adequados.

Palavras-chave: Duchenne, CPK neonatal, genética, epidemiologia, neuromusculares.

ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a neuromuscular disease that affects 1:3.000 male live
births whose inheritance is recessive linked to the X chromosome and caused by a mutation in the
gene encoding the dystrophin protein. These genetic changes cause clinical manifestations that
compromise the patient's neurological development. Symptoms start in early childhood and the
main one is progressive muscle weakness, the complications of which are capable of causing
premature death.

Thus, it becomes relevant to inform the epidemiological situation of the population suffering from
DMD, which can be the basis for carrying out public policies for this population.

In the methodology, data related to the diagnosis of DMD were collected from the medical records
of areference hospital and from patients linked to the Associacdo Cearense de Muscular Dystrophy
(ACDM). This study was duly authorized and approved by the Research Ethics Committee of the
Hospital that serves the patients.

In the results, for the municipality of Fortaleza, a prevalence of 0,9/100.000 (95% CI: 0,53 -1,31)
was found, and the state of Ceara showed a prevalence of 0,44/100.000 (95% CI: 0,31-0,60).
Although DMD is considered a rare genetic disease, its treatment involves the expertise of a
multidisciplinary team and high-cost medications for some cases, making this therapy not
accessible to the country's most needy population, users of the Unified Health System. Recently,
the Brazilian government has been concerned with the accessibility of these patients to quality
treatment. This fact prompted our group to determine the epidemiology of the disease in the state
of Ceara, where the calculated prevalence of DMD was below the worldwide (1-9 /100.000). We
calculated the minimum prevalence of the disease, but it is important to determine if there are other
cases to be included in the study, which come from other groups that are undergoing therapy. We
assume that this disease is under-diagnosed, mainly in the countryside. To corroborate with the
data found in this study, we suggest the development of research that uses neonatal CPK
measurement as an indicator to assess the presence of early DMD. We support the inclusion of
this analysis in the neonatal screening protocol as a municipal law. This fact would lead to a faster
diagnosis of this disease and would provide a series of benefits for the quality of life of these
children. Based on this study, we intend to start a joint campaign with the Albert Sabin Children's
Hospital (HIAS) and the ACDM in the state of Ceara to identify the largest number of cases of
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DMD and to be able to perform an early diagnosis in order to avoid late treatment and give this
population with adequate therapeutic resources.

Keywords: Duchenne, neonatal CPK, genetics, epidemiology, neuromuscular.

1 INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) esta no grupo das doencas neuroldgicas,
especificamente, neuromuscular, sendo uma doencga genética de heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, devido a mutagdo no gene responsavel por codificar a proteina distrofina na regiao
Xp21. Ela acomete 1:3.000 nascidos vivos do sexo masculino e, mundialmente, sua prevaléncia
aproxima-se de 0,5:10.000 em nascidos homens. (OSORIO et al., 2019)

Esses dados restringem-se ao sexo masculino porque a chance de ocorrer em homens €
muito maior que em mulheres, por se tratar de uma doenca recessiva ligada ao X. Os homens
apresentam apenas uma expressao do cromossomo X, ou seja, basta apenas um alelo para expressar
a doenga. Em criancas, corresponde a distrofia muscular mais comum. Sabe-se que dois tercos dos
novos casos de DMD sé@o herdados de mée portadora, ou seja, aquela que apenas carrega a
informacdo genética, apresentando sintomas leves da doenca e o outro ter¢o é consequente de
mutacdes novas.

A mutacao que ocorre na DMD produz uma distrofina deficiente ou ausente na superficie
da membrana plasmatica das células musculares, denominada de sarcolema. Com a ajuda da
microscopia eletronica, também é possivel encontrar lesdo focal e ruptura do sarcolema (gaps),
considerando esta Ultima, a leséo inicial que afeta as fibras musculares na DMD, conferindo uma
caracteristica distrofica.

Em consequéncia do desequilibrio funcional e estrutural na membrana celular dos
musculos, observa-se um aumento sérico de enzimas musculares, como a creatinofosfoquinase
(CPK). Na analise do musculo afetado, através da imunohistoquimica, detecta-se um padrao
difuso, sendo caracteristico da degeneracdo das fibras musculares. Além disso, é visto uma
diminuicdo na quantidade de fibras, juntamente, com a sua substituicdo por tecido adiposo e
conjuntivo. E, ainda, ha uma variacdo de tamanho dessas fibras, porém néo existe evidéncias de
lesBes no tecido nervoso, nos vasos intramusculares ou em outras areas da célula que nédo seja fibra
muscular.

Sabe-se que existem dois tipos de fibras musculares presentes no corpo humano: tipo | e
I1. Sendo assim, com relacdo as anormalidades no seu tamanho, nos casos de DMD, ocorre uma

hipertrofia nas fibras do tipo Il e uma atrofia nas fibras do tipo I. Alguns estudos mostram o
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comprometimento da musculatura lisa, a medida que ocorre a degeneragdo da musculatura
esquelética. (FONSECA et al., 2017)

As manifestacfes clinicas da DMD iniciam na primeira infancia e tem como principal
sintoma a fraqueza muscular progressiva que evolui para complicacdes graves capazes de causar
deficiéncias e morte prematura. Grande parte dos pacientes s6 sao diagnosticados entre trés e cinco
anos de idade, o que corresponde a um mau prognostico, pois a eficicia do tratamento esta
diretamente associada ao tempo transcorrido da doenca.

De inicio, observa-se um comprometimento simétrico da musculatura esquelética,
associado ao déficit motor da cintura pélvica. Posteriormente de forma gradual, outros masculos,
como a cintura escapular sdo afetados. O enfragquecimento dos musculos confere efeito negativo,
que resulta na inclinacdo da pelve quando a crianca se mantém em pé. O musculo gliteo maximo
fadigado também leva a inclinagdo anterior da pelve, sendo compensada pelo aumento da lordose
lombar. A crianca realiza um contrapeso, alargando sua base de sustentacdo que produz uma
marcha bamboleante, devido ao encurtamento de musculos responsaveis pela flexdo dorsal dos
pés que gera uma marcha do tipo anserina, um achado clinico da doenca.

Essas criangas apresentam grandes dificuldades de movimentos, sendo visivel e peculiar a
maneira como elas levantam-se do chédo. Elas utilizam-se das maos apoiadas nos joelhos, usando
os membros inferiores como alavancas e, vagarosamente, levantam o tronco, dando uma impressao
de escalada por toda a extensdo dos membros inferiores. Esse movimento ocorre como uma
compensacdo, a qual denomina-se sinal de Gowers, devido a musculatura extensora do joelho e
do quadril ndo possuirem um desempenho satisfatdrio para realizar a extensdo voluntaria do
tronco.

A fraqueza muscular debilita o paciente e avanca para o uso de cadeira de rodas, que
costuma ser inevitavel antes da adolescéncia, aparecendo junto a isso ou, posteriormente, com
complicacBes do sistema osteoarticular, respiratorio e cardiovascular. Esses pacientes também
sofrem com disfuncdo neurocognitiva, o que gera contratempos na qualidade de vida e na
capacidade de aprendizagem. Ultimamente, a sobrevida prolonga-se até a terceira ou quarta década
de vida em casos de acompanhamento das complicacBes e do uso de corticosteroides.

Segundo Fonseca et al., 2017 a idade da morte ndo esta relacionada com a idade de inicio
da manifestacdo da doenca, mas sim, correlacionada com a idade em que a crianga fica limitada a
cadeira de rodas, ou seja, quanto mais cedo a crianca para de andar, pior € o prognostico e a causa
da morte é frequentemente relacionada as complicacdes cardiomiopéaticas ou complicacdes

respiratorias.
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As causas mais frequentes de Obito, ocorrendo em 75% dos casos, sdo insuficiéncia
respiratdria e/ou infeccdo pulmonar. A morte por insuficiéncia respiratdria afeta aproximadamente
55-90% dos pacientes com DMD na faixa etéaria de 16 a 19 anos, e é rara ap6s 0s 25 anos idade.
Entre a segunda e a terceira décadas de vida costuma acontecer o 6bito, geralmente aos 21 anos de
idade.

Nessa perspectiva, na historia natural da doenca e no tratamento efetivo dos pacientes, se
faz necessario o diagnostico adequado e precoce de DMD para que tenha uma intervencéo célere,
um aconselhamento genético e um tratamento capaz de ser aplicado para cada caso, dependendo
da mutacdo especifica da doenca. Contudo, ao longo das décadas, os relatérios apontam que ainda
héa atrasos significativos no diagnostico dessa doenca, visto que obstaculos sdo enfrentados por
muitos profissionais.

Podemos citar como exemplo, 0s pacientes que chegam para primeira consulta com
auséncia de uma historia de DMD na familia. Nesse caso especifico, hd um atraso aproximado de
12 meses desde o inicio do surgimento dos sintomas até a primeira consulta por um profissional
da area da saude, e em seguida demora-se mais um ano, a partir desta primeira avaliacéo, para esse
paciente ser encaminhado a um neuropediatra.

Quando a idade média no diagnostico € * 4,9 anos, estima-se um prejuizo no diagnaéstico
de + 1,7 anos. Resultados de Vry et al., 2013 relatam que isso poderia ser mais breve, com uma
supressdo media de pouco mais de um ano desde 0s primeiros sintomas ao diagnostico (atraso
médio +: 1,3 + 1,8 anos). No geral, essas descobertas sugerem que, em média, houve pouca ou
nenhuma reducdo na idade ao diagnostico para pacientes nos ultimos 30 anos. Na suspeita de
DMD, o teste genético é necessario para obter um diagndstico etiolégico de certeza.

Historicamente, o primeiro passo para o diagnostico de DMD foi a analise de proteinas
através de uma bidpsia muscular por imunohistoquimica ou anélise de western blot. Essas técnicas
podem revelar o tamanho, localizacdo e quantidade de distrofina. (AARTSAMA-RUS et al.,
2016)

De acordo com a literatura o diagnostico genético ainda é necessario mesmo quando a
auséncia de distrofina é mostrada em uma biopsia muscular. Esse exame estd em desuso por se
tratar de um procedimento invasivo e para a maioria dos pacientes ainda sdo necessarios 0s testes
moleculares para definir a terapia adequada. Em casos excepcionais, a analise de tal proteina pode
revelar sua auséncia em pacientes com um fenoétipo de DMD tipico, mas sem mutacdo no gene

DMD. Nesse caso, 0 RNA pode ser isolado do tecido biopsiado e a andlise pode revelar um
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transcrito de mRNA da distrofina (por exemplo, a inclusdo de um exon criptico devido a uma
mutacdo intronica profunda).

As bidpsias musculares também podem ser Uteis em pacientes que apresentam um fenotipo
discordante; por exemplo, se um paciente tiver uma mutacao in-frame (mutacéao caracterizada pela
inclusdo de uma base nitrogenada na sequéncia do DNA), mas apresenta DMD, o0 exame poderia
revelar a auséncia de distrofina ou vice-versa. Os baixos niveis dessa proteina detectados na
biopsia muscular de um paciente com uma mutagdo out-of-frame, apresentando um fenétipo mais
brando podem explicar essa discrepancia.

Nesse contexto, sendo a epidemiologia a ciéncia que € descritiva e estuda o comportamento
das doencas em uma comunidade, em funcgdo de variaveis ligadas ao tempo (quando), ao espaco
fisico ou lugar (onde) e a pessoa (quem), o estudo tem como objetivo geral informar a situacéo
epidemioldgica da populagdo que sofre de DMD, pois as doengas genéticas podem apresentar
padrdes em um grupo populacional restrito, servindo de base para analises em outras regides.
Como também ¢ base para implementar medidas terapéuticas custeadas por a¢cbes governamentais,
visto que o tratamento de doencas genéticas, no caso a DMD, apresenta alto custo e algumas
familias ndo possuem renda suficiente. Além disso, nota-se exiguidade de estudos epidemioldgicos
sobre doencas neurogenéticas no Nordeste e principalmente no Ceard, por isso torna-se necessario
investigar essa problematica e consequentemente, fornecer informacdes necessarias para tornar

possivel o planejamento de acGes e politicas publicas para a populacéo descrita.

2 METODOLOGIA

O presente estudo é de natureza quantitativa, transversal e descritiva. A coleta de dados,
foi realizada no periodo de setembro a novembro de 2019, no ambulatorio de neuropediatria do
Hospital Albert Sabin e de pacientes vinculados a Associacdo Cearense de Distrofia Muscular
(ACDM). Com base nos locais de origem da DMD realizamos um georreferenciamento, na
tentativa de encontrar possiveis aglomerados geogréaficos da doenca no Ceara.

A ACDM é uma associacdo ndo governamental formada por pais e amigos de pacientes
diagnosticados com a doenca que fornece apoio médico-social as familias. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa do HIAS e cadastrado na Plataforma Brasil.

2.1 DESCRICAO DA AMOSTRA
Foram avaliados 39 casos com o diagnostico de DMD e as variaveis foram a idade dos

pacientes e localidade de nascimento.
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2.2 COLETA DOS DADOS
A coleta foi realizada no periodo de setembro a dezembro de 2019 atraves dos seguintes passos:
e Visitas ao hospital de referéncia;
e Leitura e analise dos prontuérios dos pacientes que estivessem em acompanhamento
ambulatorial independente da data de diagndstico de DMD;

e Inclusdo dos pacientes vinculados a ACDM.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
e Pacientes vivos em acompanhamento médico ou nao;
e Diagnostico de DMD através de exame molecular especificado;
e Ambos 0s sexos;

e Todas as faixas etarias.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Paciente nascido em um estado diferente do Ceara.

2.5 ANALISES DOS DADOS
indices de prevaléncia, intervalo de confianca de 95% (1C95%), média e desvio-padrio
(DP) foram obtidas no software WinPepi v.3.18. Para os calculos de prevaléncia foram utilizados

dados demograficos disponiveis no ultimo censo nacional (2010).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da pesquisa foram avaliados 39 casos diagnosticados com DMD, todos do sexo
masculino, com média de idade de 12,6 anos (DP: 4,7). 21 casos (53,9%) originaram-se na capital
do estado Ceard, enquanto 16 (41,0%) vieram de cidades do interior do estado. Apenas em
Caucaia, municipio da regido metropolitana da capital, apresentou mais de um caso de DMD, sem
nenhuma aglomeracao geografica aparente.

No presente estudo, foi encontrada para Fortaleza uma prevaléncia de 0,9/100.000 (IC
95%: 0,53-1,31), e 0 estado do Ceara apresentou prevaléncia de 0,44/100.000 (1C 95%: 0,31-0,60).
Né&o foi encontrado na literatura a prevaléncia/incidéncia de DMD no Brasil, a qual seria necessaria
para realizarmos um comparativo, mas comparamos com variaveis de diversos paises apresentadas

no estudo de San Mart, 2015. O quadro abaixo apresenta esses dados.
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Quadro 1 - Prevaléncia de DMD em diferentes localidades do mundo.

Local Periodo Incidéncia Prevaléncia
a . 1:8.395 nascidos vivos
Estonia 1977-1990 homens -
, 1:4.700 meninos
Canada 1969-2008 nascidos Vivos -
5
Dinamarca 1977-2002 - 3,1a55x10
homens
5
Inglaterra 1977-2008 ] 8529 x 10
omens

Fonte: Adaptado de SAN MART P, 2015

Os dados sobre a prevaléncia de DMD variam muito, fazendo parecer mais estimativas de
prevaléncia, de acordo com Crisafulli et al., 2020 as estimativas de nascimento sdo variaveis
capazes de haver mudancas em toda a literatura, variando de 0,9 a 16,8 por 100,000 homens de
1,5 a 28,2 por 100.000 nascidos vivos do sexo masculino, respectivamente.

A prevaléncia combinada e prevaléncia de nascimento foram 5,3 (IC de 95%: 5,1-5,5)
casos por 100.000 homens e 21,4 (IC de 95%: 20,4-22,5) casos por 100.000 nascidos vivos do
sexo masculino respectivamente. Gerando evidéncias epidemioldgicas tendenciosas sobre DMD,
e mostrando ser fundamental apoiar trabalhos epidemiolégicos ja que a qualidade geral desse tipo
de estudo sobre DMD se mostrou relativamente baixo, destacando a necessidade melhoria de
estudos nesta area. Estudos genéticos dos pais sdo necessarios para compreender melhor a
epidemiologia da DMD e realizar possivel acompanhamento.

De uma reviséo sistematica de 58 estudos publicada em 2010 foi visto que DMD em termos
de epidemiologia, custo, qualidade de vida e diretrizes, existem lacunas de evidéncias importantes,
em particular nos calculos da prevaléncia e mortalidade, ainda que as pessoas parecam estar
vivendo mais com esse disturbio, o que pode ser relativamente por conta da prescricdo de
corticosteroides e de uma maior acessibilidade a ventilacdo mecanica, isso ndo estd sendo
publicado e nem registrado. Existe grave falha no armazenamento de dados sobre DMD. (RYDER
etal., 2017)

Um fato que dificulta bastante o cruzamento de dados de trabalhos em epidemiologia de
DMD no mundo é a falta de um codigo médico especifico. O CID-9 codigo refere-se a distrofia
muscular em geral. O codigo CID-10 mais préximo da DMD inclui DMD, mas ndo é especifico
para ele, pois se refere a Duchenne ou distrofia muscular de Becker. Como resultado, a
especificidade do diagnéstico em sistemas de dados € falha (CRISAFULLI, 2020).
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Uma solucdo para este problema pode ser vincular bancos de dados de prontuarios
eletronicos para cadastros de doencas raras da mesma area de captacdo, sempre que disponivel,
para validar diagnésticos de DMD registrados em bancos de dados comparando-0s com o
diagndstico padrdo ouro, ou seja, o diagnostico em registros de pacientes.

Esta abordagem foi seguida no estudo conduzido por Konig et al., 2019, onde os pacientes
com DMD foram identificados através do link-idade dos registros clinicos e nos registros dos
pacientes. Contudo, mesmo esta abordagem tem suas limitagcbes: o0 DMD foi medido no estudo
conduzido por Konig et al., 2019 e caiu significativamente (de 11,7:100.000 em 2014 para
1,5:100.000 em 2017) nos ultimos anos do estudo devido a falta de dados como resultado de
questdes de privacidade.

Embora até o momento ndo exista estudos especificos sobre a prevaléncia de doencas
geneticas no Ceard, € uma observacdo clinica comum que essas doencas sao reiteradas em nosso
meio e a maior frequéncia de casamentos consanguineos justifica o aparecimento de doengas com
padréo de heranca autossdmico recessiva.

Segundo Pimentel et. al, 2008 houve um inquérito populacional realizado na zona rural de
Quixeramobim, cidade do interior do estado do Ceara, de carater apenas epidemiologico, que
demonstrou alta predominancia de consanguinidade naquela populacgdo, inclusive entre casais
mais jovens. Levanta-se 0 questionamento se existe alta prevaléncia de matrimonios
consanguineos nos demais interiores do estado cearense, aumentando a probabilidade de doencas
autossdmicas recessivas.

Ryder e colaboradores, 2017 sugeriram que, assim como os estudos de historia natural da
doenca, os registros de pacientes devem ser considerados como uma fonte futura de dados para
estimar a prevaléncia e os padrdes de tratamento para explorar a variacao na gravidade, progressao
e mortalidade.

Os registros oferecem uma série de vantagens sobre outras formas de pesquisa primaria em
que eles usam amplamente um conjunto consistente de critérios que tem potencial, principalmente
em nivel internacional que podem estar constantemente atualizados e oferecer dados para
cruzamento de pacientes com caracteristicas e outros indicadores clinicos.

Em DMD recomenda-se que todas as faixas etarias sejam registradas em gravidade e
estagios da doenca. Existem poucos estudos de prevaléncia e nenhum com comparabilidade entre
eles porque se relacionam com populacbes de denominadores diferentes normalmente definidas

por diferentes grupos de idade. Em particular, é necessario focar na prevaléncia em relacdo de
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todos da populagcdo masculina, refletindo assim a mudanga no perfil de idade daqueles com a
condicgéo.

Com o surgimento da terapia para DMD, um diagndstico genético especifico tornou-se de
suma importancia para avaliar e solucionar as opgdes terapéuticas de cada paciente. E o caso do
medicamento Translarna (atalureno) para o tratamento da DMD causada por mutagfes sem
sentido.

A identificacdo da mutacdo genética também é importante para terapias de salto de éxon
mediadas por antisense (exon skiping), que estdo sendo testadas em ensaios clinicos e para as quais
os pedidos de autorizacdo de comercializacdo estdo em andamento. Ter a confirmacdo genética da
mutacdo é importante para 0s pacientes porque tem implicacdes para o prognostico da doenca,
aconselhamento genético e avaliacdo da elegibilidade de cada paciente para terapias emergentes.

Dado que a perda muscular progressiva € irreversivel, é importante que o0s pacientes sejam
identificados o mais cedo possivel para considerar todos os tratamentos potencialmente eficazes
no inicio do curso da doenca. Em média, os pacientes sdo diagnosticados aos 4,1 anos de idade em
um centro especializado em comparacao com os médicos de familia e outros profissionais de saude
que atendem criancas e ndo sao especialistas como neuropediatras por exemplo.

Os padrdes de tratamento para DMD foram publicados em 2010 e o diagnéstico genetico
oportuno faz parte disso. O diagndstico precoce para DMD é importante porque ter a confirmacao
geneética da mutacdo causadora da doencga tem implicacfes importantes para a familia. Uma vez
que uma mutacao € identificada, a analise da portadora pode ser realizada para a méae.

Os portadores sdo principalmente assintomaticos, embora haja um risco de envolvimento
cardiaco, que requer monitoramento e intervencao se anomalias forem detectadas. A confirmacéo
do status de portadora na mée (ou seja, heterozigosidade para uma mutagédo causadora da doenca)
afeta o planejamento familiar e significa que suas filhas, irmds, primas e tias estdo potencialmente
em risco de serem portadores. E importante perceber que mesmo quando a mée néo é portadora,
ainda € possivel que ela tenha mosaicismo germinativo para a mutacdo e, como tal, ainda corre o
risco de ter um segundo filho com DMD saber disso é importante também para um possivel
planejamento familiar.

Apesar da DMD ser considerada uma doencga genética rara, seu tratamento envolve a
destreza de uma equipe multidisciplinar e medicagfes de alto custo para alguns casos, fazendo
com que essa terapia ndo seja acessivel a populacdo mais desprovida do pais, usuario do Sistema
Unico de Sadde. Recentemente o governo brasileiro tem se preocupado com a acessibilidade

desses pacientes a uma terapia de qualidade. Esse fato impulsionou nosso grupo a determinar a
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epidemiologia da DMD no estado do Ceard, onde a prevaléncia calculada foi abaixo da mundial
que é 1-9:100.000. Calculamos a prevaléncia minima da doenca, porém é importante determinar

se ha outros casos a serem incluidos no estudo.

4 CONSIDERAC}@ES FINAIS

A principal limitacdo do presente estudo e também confrontada na literatura foi o
absentismo dos trabalhos cientificos em epidemiologia sobre as doencas raras, como é o caso da
DMD, o que repercute desde dados de incidéncia e prevaléncia coerentes até ao diagndstico e
tratamento da doenga.

A geracdo de evidéncias epidemioldgicas sobre DMD é fundamental para subsidiar a
tomada de decisdo em saude puablica, principalmente, quando acometida por doencas
neurogenéticas, as quais costumam incapacitar, visto que, em sua maioria, o tratamento para tal
apresenta um alto custo.

A alta heterogeneidade e a falta de estudos de alta qualidade destacam a necessidade de
realizar estudos de melhor qualidade sobre doencas raras. Portanto, a partir desse estudo
pretendemos também iniciar uma campanha conjunta com o HIAS e a ACDM para identificarmos
0 maior numero de casos de DMD e poder realizar o diagnostico precoce, a fim de evitar o
tratamento tardio e dar a essa populacao os recursos terapéuticos adequados.

Nessa premissa, com 0 presente estudo sabemos a elegibilidade do diagnéstico para os
pacientes de DMD e para tornar esse estudo epidemiologico mais fidedigno, pretendemos em um
proximo estudo usar a dosagem de CPK neonatal, que tem surgido em Fortaleza como marcador

para avaliar a presenca de DMD precoce.
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