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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga genética progressiva ligada ao
cromossomo X que leva a degeneracao dos musculos esqueléticos, resultando em fraqueza
muscular, perda de mobilidade e complica¢des cardiorrespiratorias. Estima-se que a
prevaléncia global da DMD seja de 1 caso para cada 3.500 a 5.000 nascimentos masculinos.
Embora o tratamento com corticosteroides retarde a progressao da doenga, suas complicagdes
sistémicas limitam a qualidade e a expectativa de vida. Este trabalho tem como objetivo
descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos casos diagnosticados com DMD na
APAE Anépolis no periodo de 2000 a 2020, avaliando mudancas em sua apresentacao e
manejo ao longo do tempo. Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo com abordagem
quantitativa, utilizando dados de prontudrios da Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE) de Andpolis. A andlise estatistica envolveu estatistica descritiva e testes
inferenciais (teste t de Welch, Mann-Whitney e correlagdo de Spearman), com nivel de
significancia de 5%. A amostra final consistiu em 14 pacientes (100% masculinos), com
média de idade atual de 9,53 anos (DP = 5,50). Identificou-se um atraso diagnostico
significativo, com a idade média ao diagnostico de 7,54 anos (DP = 4,25) e um tempo médio
até a confirmacao formal de 2,69 anos (DP = 2,10). Observou-se uma correlagao forte e
positiva entre o inicio dos sintomas e a idade ao diagnostico (p = 0,885; p = 0,0001). Na
analise comparativa de coortes, os pacientes nascidos entre 2010 e 2020 (N=9) apresentaram
uma idade de diagndstico significativamente menor (5,56 anos) em relagdo a coorte de
2000-2010 (N=4; 12,00 anos; p=0,0424). Constatou-se alta prevaléncia de complicagdes
multissistémicas: 75,0% com comprometimento cardiaco, 50,0% com perda de deambulacao
e 22,2% com necessidade de suporte ventilatorio. Clinicamente, notou-se que pacientes que
perderam a deambulacdo tiveram o diagndstico, em média, 3,40 anos mais tardio (p =
0,1412). Embora a adesdo ao uso de corticosterdides (100%) e a fisioterapia (77,8%) seja
elevada, relatou-se percep¢do negativa unanime (100%) quanto a existéncia de politicas
publicas para fornecimento de medicamentos, além de 64,3% reportarem falta de acesso ao
diagnostico precoce. O atraso no diagnoéstico na APAE Anépolis resulta na perda de uma
janela terapéutica critica, contribuindo para a alta prevaléncia de morbidades graves, como o
acometimento cardiaco precoce. A despeito da melhora na idade de diagnostico na ultima
década, o onus financeiro recai sobre as familias devido a ineficiéncia das politicas publicas.
Além disso, a auséncia de padronizagdo nos prontudrios médicos € o volume de dados
faltantes dificultam a geragdo de evidéncias de mundo real, reiterando a necessidade de
implantacao de protocolos de cuidado padronizados

Palavras-chaves: Distrofia Muscular de Duchenne; Epidemiologia; Neurologia.



ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a progressive X-linked genetic disease that leads to
the degeneration of skeletal muscles, resulting in muscle weakness, loss of mobility, and
cardiorespiratory complications. The global prevalence of DMD is estimated to be 1 case in
every 3,500 to 5,000 male births. Although corticosteroid treatment slows disease
progression, systemic complications limit quality of life and life expectancy. The objective of
this paper is to describe the clinical and epidemiological characteristics of DMD cases
diagnosed in APAE Anapolis, Brazil, between 2000 and 2020, assessing changes in
presentation and management over time. This is a cross-sectional, retrospective study with a
quantitative approach, utilizing medical records from the Association of Parents and Friends
of Exceptional Children (APAE) in Anapolis. Statistical analysis included descriptive
statistics and inferential tests (Welch’s t-test, Mann-Whitney U test, and Spearman's
correlation) with a 5% significance level. The final sample consisted of 14 patients (100%
male), with a mean current age of 9.53 years (SD = 5.50). A significant diagnostic delay was
identified, with a mean age at diagnosis of 7.54 years (SD = 4.25) and a mean time to formal
confirmation of 2.69 years (SD = 2.10). A strong positive correlation was observed between
the onset of symptoms and age at diagnosis (p = 0.885; p =0.0001). In the comparative cohort
analysis, patients born between 2010 and 2020 (N=9) showed a significantly lower age at
diagnosis (5.56 years) compared to the 2000-2010 cohort (N=4; 12.00 years; p = 0.0424). A
high prevalence of multisystemic complications was found: 75.0% with cardiac involvement,
50.0% with loss of ambulation, and 22.2% requiring ventilatory support. Clinically, patients
who lost ambulation were diagnosed, on average, 3.40 years later (p = 0.1412). While
adherence to corticosteroids (100%) and physiotherapy (77.8%) is high, there was a
unanimous negative perception (100%) regarding the existence of public policies for
medication provision, and 64.3% reported a lack of access to early diagnosis. Diagnostic
delay in APAE Anapolis leads to the loss of a critical therapeutic window, contributing to a
high prevalence of severe morbidities, such as early cardiac involvement. Despite
improvements in the age of diagnosis in the last decade, the financial burden falls on families
due to the inefficiency of public policies. Furthermore, the lack of standardization in medical
records and the high volume of missing data hinder the generation of real-world evidence,
reiterating the urgent need for standardized care protocols.

Keywords: Muscular Dystrophy; Duchenne; Epidemiology; Neurology.
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1. INTRODUCAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ a distrofia muscular mais frequente e
grave da infancia, possuindo padrao de heranca recessiva ligada ao cromossomo X, sendo
causada por variantes patogénicas no gene DMD'. Estima-se que a prevaléncia global ao
nascimento seja de aproximadamente 19,8 casos para cada 100.000 nascidos vivos do sexo
masculino®. A base genética da DMD frequentemente envolve grandes delegdes (60-70%),
duplicacdes (5-15%) ou mutagdes pontuais que quebram o quadro de leitura do gene (a
chamada "regra do quadro de leitura"), resultando na auséncia de produgdo da proteina
distrofina funcional" *. Embora primariamente reconhecida como uma miopatia, a DMD ¢

hoje classificada como uma condi¢do multissistémica complexa e fatal®.

A patofisiologia da doenca decorre da disfun¢ao no complexo distrofina-glicoproteina
(DGC), que em condi¢des fisioldgicas ancora o citoesqueleto intracelular a matriz
extracelular, conferindo estabilidade ao sarcolema’. A auséncia da distrofina torna a
membrana muscular extremamente fragil ao estresse mecanico gerado durante a contragao
muscular, desencadeando microrrupturas, influxo excessivo de calcio intracelular, estresse

16 Clinicamente, os primeiros

oxidativo e um ciclo cronico de necrose e regeneracao celular
sinais — como atraso no desenvolvimento motor, quedas frequentes, marcha anserina e o uso
da manobra de Gowers para levantar-se — surgem tipicamente entre os 3 e 5 anos de idade’®.
Com o esgotamento da capacidade regenerativa das células satélites, o tecido muscular viavel
¢ gradualmente substituido por tecido fibroadiposo, resultando em fraqueza severa, perda da

deambulagdo no inicio da adolescéncia e, invariavelmente, complicagdes cardiorrespiratdrias

que levam ao 6bito prematuro®”°.

Nas ultimas décadas, a historia natural da DMD foi profundamente transformada pela
implementacdo de protocolos de cuidado multidisciplinar e pelo manejo farmacologico'. O
uso cronico de corticosterdides, como a prednisona e o deflazacorte, tornou-se o padrao-ouro
no tratamento, com evidéncias robustas demonstrando sua eficacia em melhorar a forga, a
func¢do pulmonar e retardar a perda da deambulagdo''. Entretanto, os amplos efeitos adversos
sistémicos associados a essas medicagdes — que incluem ganho de peso expressivo,
osteoporose, atraso puberal, alteracdes comportamentais e supressdo adrenal cronica —
comprometem a qualidade de vida e limitam a terapia em longo prazo'?. Frente a isso, terapias

ndo esteroidais inovadoras, como o esteroide dissociativo vamorolone, vém sendo avaliadas,



demonstrando eficacia na preservagdo motora semelhante a prednisona, mas com um perfil de

segurancga 0ssea e enddcrina consideravelmente superior'® ',

Além do profundo acometimento musculoesquelético e cardiaco, a DMD também
afeta o sistema nervoso central (SNC). O gene DMD possui promotores internos que
codificam multiplas isoformas mais curtas da distrofina, como a Dp140 e a Dp71, as quais sdo
amplamente expressas no cérebro durante o neurodesenvolvimento e na vida adulta’. A
deficiéncia dessas isoformas cerebrais — que varia conforme a localizacdo da mutagdo no
gene do paciente — afeta diretamente a regulagio sindptica'®. Consequentemente, individuos
com DMD apresentam uma prevaléncia significativamente maior de comorbidades
neuropsiquiatricas, incluindo deficiéncia intelectual (observada em cerca de 22% dos casos),
transtorno do espectro autista (~6%) e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH, ~18%)"". Manifestagdes adicionais, como uma maior predisposi¢do a epilepsia,
também tém sido documentadas, ressaltando a severidade do impacto cognitivo e

neurocomportamental na doenga'®.

Apesar do conhecimento clinico consolidado, o atraso diagnostico persiste como um
obstaculo severo e global, frequentemente descrito como uma verdadeira "odisseia
diagnostica" para as familias'. A demora na confirmac¢do formal resulta na perda de uma
janela terapéutica critica, essencial ndo apenas para a introdugdo antecipatoria de profilaxias
sistémicas, mas também para a elegibilidade em terapias emergentes de medicina de
precisdo®. O arsenal terapéutico atual estd em rapida expansio, com medicamentos aprovados
que promovem o salto de éxon (exon skipping) e terapias génicas de transferéncia de
microdistrofina mediadas por vetores adeno-associados (AAV)*'. No entanto, o custo oneroso
dessas biotecnologias e a ineficiéncia de politicas publicas adequadas exacerbam o fardo

econdmico e psicossocial sobre o sistema de satde e os cuidadores®.

Diante da complexidade da doenga e das barreiras estruturais existentes, a
investigacdo continua por meio de evidéncias do mundo real (Real-World Data) torna-se
mandatoria®. Portanto, este estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas clinicas e
epidemiologicas dos casos diagnosticados com DMD no estado de Goids no periodo de 2000
a 2020. A analise retrospectiva e rigorosa desses dados permitird tragar o perfil
sociodemografico da regido, avaliar o tempo até o diagnodstico e monitorar a progressao das
morbidades, subsidiando a elaborag¢ao de protocolos de cuidado padronizados e promovendo

melhorias concretas na assisténcia aos pacientes.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Contextualizacio Fisiopatologica e Genética da DMD:

A (DMD) figura como a distrofia muscular infantil mais frequente e letal, possuindo
um padrao de heranga recessiva ligada ao cromossomo X. A base genética da condigdo reside
em variantes patogénicas no gene DMD, o maior gene do genoma humano, com
aproximadamente 2,4 megabases ¢ 79 éxons. As mutagdes causadoras incluem delecdes
exonicas de grandes propor¢des (60% a 70%), duplicacdes (5% a 15%) e mutagdes pontuais
que alteram o quadro de leitura do RNA mensageiro (frameshift), resultando em transcritos
instaveis e na consequente auséncia da proteina distrofina funcional no tecido muscular®. Em
contrapartida, as mutacdes que preservam o quadro de leitura geram uma distrofina truncada,
mas parcialmente funcional, resultando no fendtipo mais brando conhecido como Distrofia

Muscular de Becker (DMB)'.

A distrofina atua ancorando o citoesqueleto intracelular (actina-F) a matriz
extracelular por meio do complexo distrofina-glicoproteina (DGC)’. A auséncia desse
complexo desestabiliza a integridade do sarcolema, tornando as miofibras extremamente
suscetiveis ao estresse mecanico induzido pela contra¢do muscular®. Essa instabilidade gera
microlesdes na membrana plasmatica, promovendo o influxo excessivo de calcio extracelular,
que, por sua vez, hiperativa proteases dependentes de calcio, como as -calpainas,
desencadeando vias de necrose mitocondrial!. Concomitantemente, a auséncia de distrofina
afeta a localizacdo da sintase do 6xido nitrico neuronal (nNOS), levando a sua translocacgao
para o sarcoplasma, o que reduz a vasodilatagdio compensatoria (causando isquemia

funcional) e aumenta drasticamente o estresse oxidativo e nitrosativo nas fibras musculares'.

Estudos contemporaneos também expandiram a compreensdo da DMD além do
compartimento miofibrilar, caracterizando-a como uma doenca de células-tronco*. A
deficiéncia da distrofina nas células satélites musculares prejudica a sinaliza¢ao de polaridade
celular (como a via Mark2) e o mecanismo de divisdo celular assimétrica*. Isso leva a um
esgotamento precoce do reservatorio regenerativo miogénico e induz essas células a adotarem
uma via de diferenciagdo fibrogénica e adipogénica, o que explica a rapida substituicdo do

tecido muscular viavel por fibrose e gordura®.



2.2 Epidemiologia e Impacto Socioeconémico:

Do ponto de vista epidemioldgico, metanalises recentes estimam uma prevaléncia
global de DMD de 7,1 casos para cada 100.000 individuos do sexo masculino ¢ uma
prevaléncia ao nascimento de 19,8 casos para cada 100.000 nascidos vivos do sexo
masculino®. Apesar dos critérios diagnosticos bem estabelecidos, o atraso diagnostico —
frequentemente rotulado como uma "odisseia diagndstica" — persiste globalmente'.
Evidéncias apontam que, embora as manifestagdes motoras iniciais surjam entre os 2 € 3 anos
de idade, a idade média para a confirmagdao formal por testes genéticos varia entre 4 a 5
anos™. Este atraso priva os pacientes do acesso oportuno a intervengdes profilaticas precoces
que poderiam mitigar o rapido declinio funcional®.

Além do profundo desgaste fisico e emocional, a DMD impde um fardo
socioecondmico avassalador aos sistemas de saide e aos cuidadores (geralmente as maes).
Pesquisas econdmicas de coortes na Italia demonstraram que o custo anual direto e indireto do
manejo de um paciente com DMD chega a € 70.000 per capita, valor aproximadamente dez
vezes superior ao gasto médio em saude publica per capita de diversos paises desenvolvidos®.
As limitacoes na qualidade de vida atingem todos os membros do circulo familiar,
evidenciando escores de saude mental e vitalidade significativamente inferiores quando

comparados a populagdo geral®.

2.3 Evolu¢ao Clinica, Progressao e Comorbidades Multissistémicas:

O declinio motor na DMD ¢ implacavel e estereotipado. Nos primeiros anos, sinais
fenotipicos como marcha anserina, hipertrofia de panturrilhas, quedas frequentes e o classico
uso da manobra de Gowers marcam a apresentagdo inicial’. Sem terapia modificadora, o
exaurimento da musculatura apendicular e axial dita a perda da marcha independente
geralmente entre a primeira e o inicio da segunda década de vida’. A transi¢do para o estado
nao deambulante acelera deformidades ortopédicas severas, com a escoliose limitando ainda

mais a complacéncia da parede toracica'”.

Nessa etapa, a morbidade afeta diretamente a funcdo cardiorrespiratoria. A restricao
respiratoria resultante da progressiva fraqueza diafragmatica predispde ao acumulo de
secrecdes, microatelectasias, apneia do sono e faléncia ventilatoria cronica®.
Simultaneamente, o miocardio, sendo o musculo que mais sofre estresse contratil no corpo,

entra em faléncia. A cardiomiopatia dilatada em pacientes com DMD resulta em fibrose
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miocardica, arritmias graves e insuficiéncia cardiaca refrataria®. Novos estudos identificaram
que a upregulacdo de proteinas da matriz extracelular, como a Tenascina C (TN-C), induz a
perda de correntes de so6dio (INa) nos cardiomiocitos deficientes de distrofina, constituindo
um forte mecanismo arritmogénico que pode ser revertido pela inibi¢ao da expressao dessa
proteina fibrotica”’. Adicionalmente, a disfungdo sistolica do ventriculo direito tem se
demonstrado frequente (presente em mais de 50% dos casos de adultos) e age como um forte
preditor de eventos cardiovasculares severos, como choque cardiogénico, exigindo

ecocardiogramas seriados?.

A DMD também acomete amplamente o Sistema Nervoso Central (SNC). O gene
DMD codifica isoformas mais curtas da distrofina, como a Dp140 e a Dp71, abundantemente
expressas no hipocampo, amigdala e cortex cerebelar, com fungdes vitais na estruturagdo de
sinapses glutamatérgicas e gabaérgicas e na estabilidade de astrocitos'. A deficiéncia dessas
isoformas correlaciona-se intimamente com comorbidades neuropsiquiatricas (apelidadas de
"Big Ten da Duchenne"), as quais incluem deficiéncia intelectual (cerca de 22% dos
pacientes), Transtorno do Espectro Autista (~6%), Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (~18%), prejuizos severos na memoria de trabalho, transtornos de leitura e
respostas anormais ao medo (transtornos de ansiedade)'> '". Apesar de a epilepsia ser
historicamente relatada, analises recentes em coortes controladas indicam que a prevaléncia
real de quadros epilépticos em individuos com distrofinopatias pode ndo ser estatisticamente
superior a da populacao pediatrica geral, com controle convulsivo alcancado rapidamente com

monoterapia na maior parte dos casos'®.
2.4 Manejo Clinico Multidisciplinar e Intervenc¢ées Farmacologicas Padrio:

Tendo em vista a natureza irremediavel da atrofia muscular, o estabelecimento de
diretrizes de cuidados abrangentes alterou radicalmente a expectativa de vida, estendendo-a
da segunda para a quarta década®. O manejo respiratorio exige intervengdo por meio de
técnicas de recrutamento de volume pulmonar e, inevitavelmente, o uso de ventilacdo ndo
invasiva (VNI) noturna, que pode evoluir para suporte ventilatorio continuo®. Na esfera
cardiaca, a protegao farmacoldgica através do uso profildtico e terapéutico de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), betabloqueadores e antagonistas dos receptores
mineralocorticoides, como a eplerenona, ¢ fortemente defendida para atenuar o

remodelamento fibroso do miocardio e retardar a faléncia ventricular®®.
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O pilar priméario do tratamento neuroldgico recai no uso continuo de corticosterdides.
Ensaios clinicos globais e coortes de historia natural evidenciaram que o uso de prednisona ou
deflazacorte reduz a necrose muscular e retarda a perda da marcha em até 2 a 3 anos, além de
mitigar a necessidade de artrodese da coluna devido a estabilizacdo da escoliose'. Uma
metanalise com dados individuais comprovou que regimes diarios de corticoterapia possuem
eficacia clinica superior sobre o desfecho global quando contrastados com esquemas
intermitentes (como o regime de 10 dias on / 10 dias off)"*. Ndo obstante, 0 uso cronico
desencadeia efeitos adversos severos como ganho de peso, hiperglicemia, catarata, diminui¢ao
do crescimento linear, osteoporose e osteopenia graves. Diante desses efeitos, o estado de
supressdo adrenal, comum nesses pacientes, requer vigilancia intensiva, visto que impde risco
substancial de crises adrenais e morte diante de estresse agudo'?. Como tentativa de otimizar
esse balanco terapéutico, compostos esteroides inovadores do tipo dissociativo, a exemplo do
vamorolone, tém sido extensamente investigados. O vamorolone age antagonizando citocinas
inflamatorias (via inibicdo da NF-«kB), contudo, difere ao preservar aspectos fisiologicos
6sseos. Estudos de fase 2b e extensdes abertas evidenciaram que o vamorolone, em doses de 2
a 6 mg/kg, retém a eficacia de preservagdo motora comparavel a dos glicocorticoides padrao,
com vantagens significativas na manuten¢do da trajetoria de crescimento e auséncia de
deterioracdo Ossea exacerbada; no entanto, a supressao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal

ndo € abolida, tornando a dosagem de estresse mandatdrio'*>".

2.5 Terapias Modificadoras da Doenca e Perspectivas de Medicina de Precisao:

A fronteira biotecnoldgica atual se concentra na corre¢do do defeito molecular basilar
do gene DMD. A terapia de supressdo de mutagdes sem sentido (read-through) com a
molécula ataluren visa forgar o ribossomo a ignorar cddons de parada prematuros. O
medicamento ¢ aprovado condicionalmente na Europa e mostrou eficacia moderada na

prorrogacdo da marcha em subgrupos especificos de pacientes com mutagdes nonsense™.

Uma parcela significativamente maior da populacdo com DMD (acima de 50%) ¢
elegivel a abordagem de salto de éxon (exon skipping) mediada por oligonucleotideos
antisense (ASO). Essa terapia atua mascarando seletivamente as fitas complementares ao
éxon que possui a mutacao, for¢ando a maquinaria de splicing a exclui-lo e restaurando a
matriz de leitura estrutural para que o paciente produza uma proteina truncada, porém
mecanicamente viavel (similar a da DMB). A classe quimica de PMOs (oligdmeros morfolino

fosforodiamidatos) superou ensaios clinicos, culminando na aprovacao de diversos compostos
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por agéncias globais (como a FDA). Farmacos injetaveis semanais demonstraram seguranga e
eficacia em aumentar concentragdes parciais de distrofina: o eteplirsen para pacientes
amparados pelo salto do éxon 51; golodirsen e viltolarsen para os elegiveis ao salto do éxon
53; e o casimersen para a dele¢do que requer o salto do éxon 45°**4, Recentemente, compostos
PMO de alvo duplo, como o brogidirsen (para salto do éxon 44), apresentaram niveis
excepcionais de restauracdo de distrofina de forma dose-dependente em células humanas,
atestando também a diminui¢do de biomarcadores plasmaticos associados ao dano (PADI2,

miomesina-2 e TTN)*,

A consolidagdo de um tratamento definitivo repousa hoje na terapia génica de
transferéncia mediada por vetores adeno-associados recombinantes (rAAV)*. Devido as
limitagdes estritas de tamanho de empacotamento viral (aproximadamente 4,7 kb), genomas
reduzidos de microdistrofina foram projetados, retendo exclusivamente as dobradigas e
dominios essenciais para proteger as fibras do estresse excéntrico. Farmacos como o
fordadistrogene movaparvovec (rAAV9) e o delandistrogene moxeparvovec (rAAVrh74)
atingiram os primeiros resultados no mundo real em ensaios multicéntricos fase 3. Tais
intervengdes reportaram seguranga hepatica gerencidvel, altos indices de quantificacdo de
expressdo proteica robusta e estabilizagdo de métricas radioldgicas (via ressonadncia
magnética) em meninos ambulatoriais apos 1 a 4 anos de acompanhamento sistematico®® .
De forma adjunta e a longo prazo, pesquisas pré-clinicas empregam complexos CRISPR/Cas9
buscando promover correcoes de quebras cromossomicas duradouras (gene editing)
diretamente nas células-tronco nativas musculares do individuo (satélites), pavimentando um
caminho que podera transformar esta sindrome outrora invariavelmente letal em um

diagnostico controlavel®®.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos casos diagnosticados com

DMD APAE Anapolis durante o periodo de 2000—2020.
3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar os dados sociodemograficos no periodo de 2000 a 2020;
2. Identificar as condi¢des clinicas no periodo de 2000 a 2020;

3. Comparar os dados colhidos dos paciente nascidos na década 2000-2010 e 2010-2020;
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4. METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal com abordagem descritiva, desenvolvido com o
proposito de analisar e caracterizar um conjunto especifico de informacdes em um
determinado recorte temporal. Esse tipo de delineamento permitiu observar e descrever as
variaveis envolvidas de forma simultanea, oferecendo uma visdo do fendmeno estudado sem
estabelecer relacdes de causa e efeito. Dessa forma, buscou-se identificar padroes, tendéncias
e caracteristicas relevantes da populacdo investigada, contribuindo para uma melhor

compreensdo do contexto e fornecendo subsidios para futuras pesquisas e agdes na area.
4.2 Local da pesquisa

O presente estudo foi conduzido no municipio de Anépolis, Goias. O local especifico
da pesquisa e da coleta de dados foi a Associagao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE)
de Andpolis, instituicdo essa que constitui polo regional no atendimento de pacientes com
doengas raras no estado de Goias. Tendo em vista que, a partir de outubro de 2016, a unidade
tornou-se referéncia no diagnodstico e atendimento de doencas raras nos eixos da deficiéncia

intelectual, erros inatos do metabolismo, doengas de origens genéticas e infecciosas.

Em acréscimo, a institui¢do ¢ ratificada por sucessivos reconhecimentos; entre 2017 e
2022, a APAE Anapolis foi recorrentemente premiada pelo Instituto Doar como uma das 100
melhores ONGs do Brasil, chegando a ser considerada a melhor organizagdao do género na
regido Centro-Oeste. Estruturalmente, a institui¢do passou por uma expansao significativa em
dezembro de 2019 com a inauguracdo de sua nova sede, que centralizou todos os servicos de
saude ¢ reabilitagdo. Mais recentemente, em abril de 2022, foi habilitada como Centro
Especializado em Reabilitacio (CER IV), passando a oferecer também reabilitacdo visual.
Deste modo, a APAE Anépolis constitui um dos unicos centros especializados no tratamento
de tais condi¢cdes do estado, conjuntamente com o Centro Estadual de Reabilitacdo e
Readaptagdo Dr. Henrique Santillo (CRER) e com o Hospital Estadual Geral de Goiania Dr.
Alberto Rassi (HGG).
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4.2 Populacio de estudo e Amostra

Esse estudo, realizado no estado de Goias, englobou a populacdo diagnosticada com
DMD no periodo de 2000 a 2020, atendida pela Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE), o que caracteriza uma populacdo total estimada em 57 casos, sendo
que para definir o tamanho minimo da amostra (n) necessario para representar esta populacao
foi realizado um calculo amostral que utilizou como pardmetros um nivel de confianca de
95% e uma margem de erro de 5%. O resultado do calculo indicou uma necessidade amostral
minima de 47 casos. Ap6s a aplicagdao dos critérios de inclusdo e exclusao (notadamente a
exclusdo de fichas incompletas ou ilegiveis), a amostra final que efetivamente compdem o
estudo foi de N=14 pacientes. Uma vez que, nosso processo de busca contou com um total de
1009 fichas analisadas, visto ainda que apenas aquelas com registro posterior a 2017 estavam
inseridas no sistema, enquanto que as de 2000 a 2017 ou ndo constavam nos registros ou
estavam guardadas em uma pasta com todos os prontudrios de doengas raras, sobre a forma de
prontuario em papel escaneado, constituindo assim diversas dificuldades de busca dos
registros, inexisténcia ou perda dos mesmos por parte da APAE e seguindo os critérios de

exclusdo.

4.3 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo foram todos os individuos diagnosticados com DMD e

atendidos na APAE de Andpolis, entre janeiro de 2000 e dezembro de 2020.

4.4 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo da pesquisa foram pacientes que estavam em

acompanhamento no centro de referéncia do estudo e fichas incompletas ou ilegiveis.

4.5 Descricao do Processo de Coleta de Dados

Foram utilizados, para a realizagdo dessa pesquisa, os dados presentes nas fichas da
APAE Anapolis, referentes ao periodo de 2000 a 2020. O acesso a esses dados foi
providenciado apos as assinaturas do Termo de Autorizacao para Utilizagdo e Manuseio de
Dados da APAE (Apéndice 1) e da Declaragdo da Instituigdo Coparticipante APAE (Apéndice

2). Apods a coleta, os dados foram transcritos em uma planilha que foi posteriormente
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adaptada em um gréfico para facilitar a leitura (Apéndice 2, Apéndice 3 e Apéndice 4). As
variaveis selecionadas para o estudo foram determinadas pelas varidveis sociodemograficas e

clinicas dos pacientes e administrativas do estado no periodo vigente.

As variaveis sociodemograficas analisadas foram: data de inicio da distrofia,
municipio, faixa etaria, sexo, etnia, escolaridade, municipio de residéncia, zona de moradia
(urbana, rural, periurbana ou ignorada), ocupagdo do responsavel, municipio onde se realizou

o tratamento, critério Obito e evolugao do caso.

As variaveis clinicas analisadas incluiram: idade média ao diagnostico e tempo até a
confirmacdo da doenca, principais sintomas no momento do diagnodstico, progressdo da
doenga ao longo dos anos (necessidade de suporte ventilatério, perda da deambulagdo, uso de
orteses e proteses, comprometimento cardiaco), tratamentos utilizados (uso de
corticosteroides, fisioterapia, terapias alternativas), expectativa de vida e taxas de mortalidade

no periodo estudados.

As variaveis administrativas analisadas envolveram a existéncia de centros de
referéncia para DMD em Goias, disponibilidade de testes genéticos e acesso ao diagnostico
precoce, politicas de fornecimento de medicamentos (corticoterapia, terapias inovadoras),
implementagdo de programas de suporte multidisciplinar (fisioterapia, fonoaudiologia,
psicologia), acesso a tecnologias assistivas (cadeiras de rodas motorizadas, oOrteses),

programas de inclusdo escolar e suporte educacional para criangas com DMD.
4.6 Aspectos éticos

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UniEvangélica,
conforme as Resolugdes n° 466/2012 e n® 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que
tratam de pesquisas com seres humanos. Dessa forma, ndo houve registro de nomes,
enderecos dos individuos ou qualquer informag¢dao que permitisse a correlagdo entre fatos e
pessoas. Além disso, a coleta de dados foi iniciada apenas apds as autorizagdes da unidade
coparticipante e da aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), cujo niimero do parecer

¢ 7.965.281 (Apéndice 5).

Além disso, outro ponto a se ter como enfoque ¢ o fato de nossa pesquisa contar com a
dispensa de TCLE, visto que, houve apenas o tratamento de dados de pacientes cujo

acompanhamento foi cessado através de suas fichas de prontuario.
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4.7 Metodologia de Analise de Dados

A andlise estatistica e a geragdo de visualizagdes graficas foram realizadas utilizando a
linguagem de programagado Python (versdo 3.x), executada em ambiente Google Colaboratory.
Foram empregadas as bibliotecas Pandas para manipulacdo de dados, SciPy para testes
inferenciais e Matplotlib/Seaborn para construgdo dos boxplots. O codigo fonte utilizado
encontra-se disponivel sob solicitagdo aos autores, garantindo a reprodutibilidade dos

achados.
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5. RESULTADOS

A analise descritiva e inferencial foi conduzida considerando as particularidades de
um tamanho amostral reduzido (N = 14). Para garantir o rigor metodologico, os testes
estatisticos foram escolhidos com base na distribuicdo dos dados. Na comparagdao de médias
entre grupos, adotou-se o teste t de Welch para varidveis continuas que apresentaram
distribuicdo aproximadamente normal (como a idade ao diagndstico), pois este teste ¢é
especialmente robusto para corrigir variancias desiguais em amostras pequenas. Por outro
lado, o teste U de Mann-Whitney foi eleito para varidveis continuas com distribuicao
assimétrica e ndo normal (como o tempo até a confirmagdo e a idade de inicio dos sintomas).
As proporgdes categoricas foram analisadas pelo teste exato de Fisher, adequado para
frequéncias esperadas inferiores a cinco nas tabelas de contingéncia, enquanto as associagdes
entre variaveis continuas foram avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman (p). O

nivel de significancia adotado foi de 5%.

A amostra final consistiu integralmente em pacientes do sexo masculino, com uma
média de idade de 9,53 anos (DP = 5,50; variando de 1,33 a 19,90 anos em dezembro de
2020). Do ponto de vista sociodemografico, a maioria declarou-se parda (55,6%), seguida por
parcelas iguais de pacientes brancos e negros (22,2% ambos). Observou-se uma
predominancia de residentes em zonas urbanas (71,4%). Embora todos os atendimentos
tenham sido centralizados em Anapolis, a analise evidenciou uma expressiva diversificagdo
geografica recente: enquanto 80% dos pacientes da primeira década (2000-2010) residiam
exclusivamente no municipio-sede, 77,8% da coorte mais jovem (2010-2020) eram oriundos
de outras seis cidades da regido (como Abadiania, Aparecida de Goidnia e Ipord) buscando

atendimento no poélo regional.

Em relagdo ao suporte assistencial, constatou-se uma percepc¢ao negativa unanime dos
responsaveis quanto a existéncia de politicas publicas efetivas para o fornecimento de

medicamentos, além de 64,3% relatarem falhas no acesso ao diagndstico precoce.

O perfil clinico revelou que a percepgdo inicial dos sintomas ocorreu, em média, aos
4,67 anos de idade. Contudo, a confirmacao formal da doenca consolidou-se apenas aos 7,54
anos, resultando em um longo periodo de investigacdo, com um hiato médio de 2,69 anos. As
andlises confirmaram uma correlagdo positiva, forte e estatisticamente significativa entre o

inicio das manifestagdes clinicas e a idade de confirmagdo (Spearman p = 0,88; p = 0,0001),
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demonstrando que o surgimento precoce dos sintomas € o principal balizador do ritmo da

investigagdo diagnostica, em concordancia com o observado no quadro 1.

Quadro 1: Comparagao das variaveis temporais do diagndstico (idade do inicio dos sintomas,
idade do diagnostico e tempo até confirmagdo diagnodstica) de DMD em Anapolis, 2000-2020
dividida por década (2000-2010, 2010-2020).

Comparacao das Varidveis Temporais do Diagnéstico de DMD
Goias, 2000-2020

Inicio dos Sintomas Diagnéstico Tempo até Confirmagao

14 16

12 14 6

Tempo (anos)
@

2000-2010 2010-2020 2000-2010 2010-2020 2000-2010 2010-2020
Coorte de Nascimento Coorte de Nascimento Coorte de Nascimento

Fonte: Autores 2026

Na andlise comparativa por coortes de nascimento, observou-se uma melhoria
estatisticamente significativa na precocidade do diagnostico. Os pacientes nascidos na década
mais recente (2010-2020) foram diagnosticados significativamente mais cedo, com teste t de
Welch com p = 0,04, conforme indicado na figura 1. Apesar da diminui¢ao na idade do
diagndstico, o tempo transcorrido até a confirmacao (lacuna entre sintomas e diagnostico) e a
idade de inicio dos sintomas ndo diferiram significativamente entre as duas décadas

(Mann-Whitney U; p = 1,00 e p = 0,78, respectivamente).
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Figura 1: Comparacdo da idade ao diagnéstico de DMD em Anapolis, 2000-2020 dividida
por década (2000-2010, 2010-2020).

Idade ao Diagndstico de DMD por Coorte de Nascimento
Goias, 2000-2020
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Fonte: Autores 2026

A avaliacdo da progressdo da doenca revelou uma alta incidéncia de acometimento
multissistémico. O comprometimento cardiaco esteve presente na maioria dos registros
validos, sinalizando a perda frequente de uma janela terapéutica profilatica. A restricdo da
funcdo motora, marcada pela perda da deambulagdo, afetou metade do grupo avaliado, e a
necessidade de suporte ventilatorio foi registrada na minoria dos casos. Entre as décadas, o
acometimento cardiaco ocorreu em todos os registros validos de 2000-2010 contra mais da
metade na coorte de 2010-2020, enquanto a propor¢ao de perda de marcha se manteve

relativamente estavel no periodo.

Em uma andlise inferencial exploratoria de gravidade clinica, identificou-se uma forte
tendéncia em relagdo a morbidade motora: pacientes que perderam a deambulagdo tiveram o
diagnostico postergado em 3,40 anos e um tempo de confirmacgao 1,80 ano mais longo quando
comparados aos pacientes que ainda caminhavam. Embora essa diferenca nao tenha alcangado
significancia estatistica (teste U de Mann-Whitney; p = 0,14 e p = 0,22, respectivamente) em
virtude do poder amostral limitado, a magnitude do efeito sugere uma forte implicagdo clinica
do atraso diagnostico na piora funcional precoce. Por fim, quanto as intervengdes, os dados
apontaram alta adesdo ao manejo padrao disponivel: todos os pacientes com dados validos

faziam uso de corticosteroides e a grande maioria mantinha rotina de fisioterapia, em



21

consonancia com a tabela 1

Tabela 1: Distribuicdo das variaveis clinicas com DMD que foram atendidos na APAE tendo
data de inicio dos atendimento entre 2000-2020 subdividindo os pacientes em grupos por
década, excluindo-se pacientes em acompanhamento atual ou cujas fichas ndo constam no
sistema da APAE, escaneamento ou ainda que possuem registro em fichas mas que contém

dados ilegiveis.

Variaveis Resultado Intervalo de confianca Observacao Clinica
7,54 £4,25 Atraso diagnostico
Idade ao diagndstico anos 5,23-9,85 sionificati \%o
Mediana =7 £
2,69 £2,10 Dificuldade
Tempo até confirmagdo  anos 1,55 - 3,83 diagndstica
Mediana =3 persistente
Com,prometlmento 0.75 (6/3) 40,90 - 92,90 Alta} prevqlenma em
cardiaco pacientes jovens
Metade da amostra
Perda de deambulagao 0,50 (5/10) 23,70 - 76,30 com limitacao
motora grave
Suporte ventilatério 0,22 (2/9) 6,30 - 54,70 Necessidade .
crescente progressiva
Alta adesdo ao
Uso de corticosteroides 1,00 (9/9) 70,10 - 100,00 tratamento padrao
ouro
Boa adesao ao
Fisioterapia 0,77 (7/9) 45,3 -93,7 processo de

reabilitagcao

Fonte: Autores 2026

A analise de superioridade comparando os periodos avaliados confirmou uma
melhoria estatisticamente significativa na precocidade diagndstica da coorte mais recente em
relagdo a coorte mais antiga. A idade ao diagndstico na coorte 2010-2020 foi de 5,56 anos,

com valor estatisticamente inferior a média de 12,00 anos observada na coorte de 2000-2010.

Apesar desta melhora na idade absoluta do diagndstico, os tempos secundarios ndo
refletiram o mesmo grau de avango metodoldgico. O tempo transcorrido até a confirmagao
permaneceu estagnado entre a coorte antiga e a coorte recente sem diferenca estatistica. A

idade do inicio dos sintomas também nao diferiu significativamente entre os grupos.
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Com relagdo a progressdo clinica entre as décadas, o comprometimento cardiaco
demonstrou Fisher Exact que demonstrou que os dados possuem instabilidade nos registros,
tendo tendéncia ao infinito. Enquanto que a perda de deambulacdo obteve resultado no

mesmo teste estatistico que demonstrou estabilidade dos dados, conforme apresentado na

tabela 2.

Tabela 2: Distribui¢cdo das variaveis clinicas com DMD que foram atendidos na APAE tendo
data de inicio dos atendimento entre 2000-2020 subdividindo os pacientes em grupos por
década, excluindo-se pacientes em acompanhamento atual ou cujas fichas ndo constam no
sistema da APAE, escaneamento ou ainda que possuem registro em fichas mas que contém

dados ilegiveis.

Variaveis 2000-2010 2010-2020  Teste estatistico ~ Valor de p Tamanho
(N=5) (N=9) do efeito

Idade ao 12 + 4,74 5,6 £4,23 t de Welch 0,04 d=0,17

diagnostico anos anos

Tempo até 2,80+1,30 2,62+2,56 Mann-Whitney U 1,00 r=0,00

confirmagdo  anos anos

Idade de 520+4,97 438+2,86 Mann-Whitney U 0,78 r=0,11

inicio dos anos anos

sintomas

Comprometi 1,00 (3/3) 0,60 (3/5) Fisher Exact 0,46 OR =

mento

cardiaco

Perda de 0,40 (2/5) 0,50 (3/6) Fisher Exact 1,00 OR =0,44

deambulagao

Fonte: Autores 2026
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6. DISCUSSAO

A analise do perfil clinico-epidemiologico da (DMD) no estado da APAE Anapolis,
referente ao periodo de 2000 a 2020, evidencia lacunas estruturais significativas na linha de
cuidado neuromotora. O atraso diagndstico, quantificado em uma média de 2,69 anos entre o
inicio dos sintomas e a confirma¢ao formal (culminando em um diagndstico médio aos 7,54
anos de idade), corrobora a persisténcia de falhas criticas no rastreio precoce. Esse hiato ¢
descrito globalmente como a "odisseia diagnostica" da DMD, momento em que os sinais
motores cldssicos — como o sinal de Gowers, atraso na marcha e quedas frequentes — sdo
subdiagnosticados na aten¢do primaria’.

A literatura demonstra que a intervengao precoce (entre 0 e 3 anos) € o principal fator
prognostico para a sobrevida com qualidade®. Na Itdlia e em outros centros europeus, a
introdugdo de painéis genéticos e a dosagem sistematica de creatina quinase (CK) reduziram
significativamente essa janela, diminuindo o 6nus socioecondmico € o estresse familiar
associados a doenga?’. No cendrio goiano, sob a perspectiva da neurologia translacional, essa
demora resulta na perda irreversivel de uma janela teraputica motora, uma vez que o tecido
muscular em continua necrose celular e inflamacao ¢ rapidamente substituido por fibrose e
tecido adiposo.

A fisiopatologia da DMD ¢ caracterizada pela auséncia de distrofina funcional, o que
predispde o sarcolema a severas lesdes mecanicas durante a contragdo muscular. As atuais
terapias modificadoras da doenca estdo revolucionando o progndstico, mas impdem uma
premissa fisioldgica estrita: a necessidade de tecido muscular viavel para atuarem'. Terapias
de transferéncia génica mediadas por vetores adeno-associados (AAV), como o
delandistrogene moxeparvovec e o fordadistrogene movaparvovec, baseiam-se na transfeccao

3940 De forma semelhante, o salto de éxon

de microdistrofina para estabilizar as miofibras
(exon skipping) mediado por oligonucleotideos antisense, a exemplo do viltolarsen e do
casimersen, necessita de células funcionais para restaurar a transcricdo de uma proteina
truncada®***.

Dessa forma, o diagnoéstico tardio (aos 7,54 anos), idade em que o esgotamento das
células satélites regenerativas ja ¢ avancado, reduz substancialmente a elegibilidade e o
potencial estrutural dessas intervengdes gendmicas para os pacientes de Goias.

O subdiagnodstico cronico reflete-se na alta prevaléncia de acometimento
multissistémico precoce nesta coorte: 75,0% dos individuos apresentavam comprometimento

cardiaco clinico documentado. A cardiomiopatia dilatada arritmogénica associada a8 DMD
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desponta hoje como a principal causa de letalidade na fase ndo deambulante. A auséncia de
distrofina predispde os cardiomidcitos a lise celular, desencadeando substituicdo fibrética
miocardica'®.

As diretrizes internacionais preconizam o inicio profilatico do bloqueio
neuro-hormonal com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
betabloqueadores em estagios iniciais, independentemente de sintomas ou queda da fragao de
ejecdo, visando atenuar a remodela¢do miocardica®. A falha na detec¢do precoce impede esse
bloqueio preventivo, convertendo o acompanhamento em um manejo puramente reativo.
Além disso, a propedéutica cardioldgica moderna enfatiza a relevancia da disfungdo sistolica
do ventriculo direito como um forte preditor de eventos cardiovasculares graves na DMD e
exige o uso da ressonancia magnética cardiaca (RMC) para detec¢do de fibrose intersticial®®
%6 No nivel celular, estudos recentes mostram que o aumento de proteinas fibroticas como a
Tenascina-C contribui para a disfungao das correntes de s6dio em pacientes com DMD, o que
aumenta o risco arritmogénico®’. Novos farmacos de reposicionamento, como o tamoxifeno,
tém demonstrado potencial em preservar a fungdo contratil miocardica e atenuar essa
degradacgio®.

A constatagdo de que 22,2% da amostra goiana ja demanda suporte ventilatorio e
50,0% perdeu a capacidade de deambulagdo impde uma reflexdo critica sobre os protocolos
instituidos. A faléncia respiratoria restritiva na DMD resulta da progressiva fraqueza
diafragmatica, da reducdo na complacéncia da parede toracica secundaria a escoliose e do
actmulo de secre¢des®.

O Consenso Brasileiro e os parametros globais de cuidado determinam que a transi¢do
para a perda de marcha deve ser o gatilho imediato para o monitoramento seriado da
Capacidade Vital Forcada (CVF) e do Pico de Fluxo da Tosse (PCF). A introdugao
antecipatoria do CoughAssist (tosse mecanicamente assistida) e da ventilacdo ndo invasiva
(VNI) noturna ¢ vital para alterar a curva de mortalidade’. A dependéncia ventilatoria
identificada sem um programa claro de prevengdo reflete fragilidades na assisténcia
pneumologica. Ademais, o declinio respiratorio € acelerado pelas deformidades espinhais. A
escoliose neuromuscular agrava a fisiologia restritiva e exige avaliagao precoce para artrodese
posterior da coluna (fusdo espinhal), antes que a capacidade pulmonar torne o risco anestésico
inaceitavel.

No eixo farmacologico, os dados demonstraram adesdo integral (100%) aos
corticosterdides entre os casos validos. Ensaios clinicos globais atestam que a corticoterapia

(prednisona ou deflazacorte) ¢ o padrdo-ouro para atrasar a perda de marcha e retardar o



25

declinio ventilatorio e cardiaco. A superioridade do uso didrio sobre os regimes intermitentes
ja estd bem fundamentada na literatura'>. No entanto, o seu uso cronico continuo induz
severas morbidades iatrogénicas: osteoporose com risco de fraturas de ossos longos e
vértebras, ganho de peso, atraso puberal, cataratas e supressdo cronica do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal.

Para mitigar a toxicidade classica, a comunidade cientifica global tem transitado para
novas moléculas. O vamorolone, um esterdide dissociativo recém-aprovado, demonstrou
eficacia clinica motora semelhante a prednisona, mas com preservagdo notavel do
metabolismo 6sseo e da trajetdria de crescimento, embora ainda demande atencdo para a
supressdo adrenal em situagdes de estresse agudo'* *. Simultaneamente, inibidores de histona
desacetilase (HDAC), como o givinostat, t€m confirmado potencial terapéutico adjunto na
reducdo da necrose e da infiltragdo fibroadiposa no tecido muscular®?. O acesso a essas
biotecnologias no estado de Goias, contudo, esbarra no alto custo e na percepcao (relatada por
100% dos entrevistados) de total ineficiéncia das politicas publicas estaduais para a
dispensa¢do de medicamentos avangados.

Na esfera educacional e neurocognitiva, a DMD ¢ frequentemente mal interpretada
apenas como uma doen¢a motora. Sabe-se hoje que o impacto do gene DMD no sistema
nervoso central ¢ profundo, devido a deficiéncia de isoformas cerebrais menores da distrofina,
especificamente a Dp140 ¢ a Dp71, abundantes no hipocampo e na amigdala'®. A auséncia
destas proteinas desregula a sinalizagao sinaptica e associa-se diretamente a uma ampla gama
de transtornos do neurodesenvolvimento: deficiéncia intelectual, transtorno do espectro
autista (TEA), transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e propensao
aumentada a epilepsia'®.

Portanto, a simples insercao de pacientes com DMD no sistema de ensino regular —
embora constitua um direito e um avango sociodemografico — ¢ insuficiente se ndo for
acompanhada de reabilitagdo psicopedagdgica orientada. O ndo reconhecimento dessas
comorbidades neuropsiquiatricas exacerba a dificuldade de adaptacdo escolar e o isolamento
social dos pacientes.

Um achado alarmante de extrema relevancia epidemiologica nesta coorte refere-se a
altissima taxa de evasdo (92,9% dos pacientes deixaram de fazer o acompanhamento regular
na institui¢do de origem ao longo do tempo). Esse abandono reflete a chamada "lacuna de
transi¢do" da assisténcia pedidtrica para a medicina do adulto. O periodo de transi¢do ¢

amplamente reconhecido na literatura internacional como uma fase de vulnerabilidade severa,
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em que a falta de coordenagdo entre os niveis de atengdo e o desamparo multidisciplinar
geram piora clinica acelerada'.

Do ponto de vista institucional, o amplo volume de dados faltantes e a auséncia de
padronizagcdo nas fichas da unidade apontam para um modelo de satde ainda reativo e
desestruturado. A medicina de precisdo contemporanea e a aprovacdo de novas drogas por
agéncias como FDA e EMA sdo atualmente fundamentadas na coleta de Dados de Mundo
Real (Real-World Data - RWD) para compor bracos de controle externos (External Control
Arms) e gerar Evidéncias de Mundo Real (Real-World Evidence - RWE)>,

A auséncia cronica de instrumentos clinimétricos consolidados (como a escala North
Star Ambulatory Assessment - NSAA, avaliagdo de membros superiores - PUL, ou
marcadores de ressondncia magnética quantitativa) torna a populagdo DMD do estado
invisivel a pesquisa clinica internacional’’. A implantacio imediata de fichas cadastrais
eletronicas unificadas e a capacitacdo dos profissionais para a ado¢do métrica global nado ¢é
apenas uma demanda burocratica, mas o alicerce obrigatorio para inserir de maneira justa e
definitiva os pacientes goianos na vanguarda das terapias celulares e genéticas.

Do ponto de vista metodoldgico, o estudo atuou como uma coorte sentinela, gerando
hipéteses sobre a realidade pratica da infraestrutura de satde. Embora a pesquisa tenha
enfrentado desafios comuns a estudos retrospectivos, como o tamanho amostral reduzido e a
propor¢ao de dados faltantes nos registros, essas caracteristicas ndo diminuem o mérito da
investigacdo. Pelo contrario, elas serviram para estabelecer um importante diagnostico
institucional: a necessidade imperativa de padronizagdo dos prontuarios médicos no estado.
Dessa forma, os obstaculos encontrados no desenho da pesquisa foram fundamentais para
justificar as propostas de interven¢ao levantadas.

Nesse sentido, a pesquisa ganha ainda mais relevancia ao destacar a importancia da
geracdo de Evidéncias de Mundo Real (Real-World Evidence - RWE) de alta fidelidade, que
sdo atualmente exigidas pelas agéncias regulatorias e essenciais para a elegibilidade de
pacientes em ensaios clinicos globais. Ao mapear a atual desestruturacdo dos dados e a
fragmentacao do seguimento, o trabalho abre caminho para inovagdes estruturais, permitindo
que, no futuro, o estado possa alinhar seus dados a coortes de historia natural internacionais
(como CINRG e TREAT-NMD), tornando os pacientes goianos estatistica e clinicamente

visiveis para a comunidade cientifica.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A investiga¢do do perfil clinico-epidemiologico da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) no estado da APAE Anapolis (2000-2020) consolida-se como um dos marcos
analiticos pioneiros para a compreensdo e aprimoramento da rede de aten¢do a satde em
doengas raras na regido. O estudo obteve €xito em tragar o panorama temporal da doenca,
evidenciando um intervalo médio de 2,84 anos entre o inicio dos sintomas ¢ a confirmagao
diagnostica formal. A documentagdo detalhada dessas varidveis e da carga de morbidade
associada — com destaque para o comprometimento cardiaco em 77,8% da amostra e a perda
da deambulagdo em 50% — ¢ de extrema valia, pois fornece dados locais concretos e inéditos
que evidenciam a importdncia de se otimizar a janela terapéutica motora e
neurodesenvolvimental desses pacientes.

Em suma, o valor intrinseco deste trabalho reside na sua capacidade de transformar
desafios do cendrio atual em propostas concretas para o futuro. O estudo demonstra a
viabilidade e a urgéncia de superar um modelo assistencial reativo, propondo a
implementagdo de uma ficha cadastral eletronica unificada e de protocolos embasados em
métricas clinimétricas validadas. Somente através dessa reestruturacdo — fortemente
impulsionada pelas evidéncias levantadas por esta pesquisa — serd possivel resgatar a
qualidade dos Dados de Mundo Real, mitigar o subdiagnostico e inserir, de forma justa e
definitiva, os pacientes com DMD de Goids na vanguarda do tratamento e da pesquisa clinica

internacional.
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APENDICES:

Apéndice 1: Termo de Autorizacio para Utilizacao e Manuseio de Dados APAE

Termo de Autorizac¢ao para Utilizacdo e Manuseio de Dados

Solicitamos autorizagdo para manusear os prontudrios com exce¢do daqueles em que os
pacientes atualmente estdo em acompanhamento da Associagdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais de Anapolis (APAE), para realizagao do projeto “Perfil epidemiolégico dos casos
de distrofia muscular de Duchenne (DMD) no periodo de 2000 A 2020 APAE Anapolis”
realizada por Enzo Gabriel Oliveira Silva, Wellinghton Taylor Giovanuci Filho, Luis Felipe
Pinheiro de Souza, Ruan Jeferson Fontenele Rodrigues, Gustavo Henrique Santos Mouro sob a
orientagdo da Prof*. Esp. Angelica Lima Brandao Simdes e a coorientadora Prof*. Jeania

Christielis Damasceno de Souza.

Serdo analisadas as fichas da APAE. Esses dados serdo coletados através da transcri¢ao
dos mesmos para uma planilha propria, a fim de que sejam preenchidas as informacdes
relacionadas a data de inicio da distrofia, municipio, faixa etédria, sexo, etnia, escolaridade,
municipio de residéncia, zona de moradia (urbana, rural, periurbana ou ignorado), ocupagdo do
responsavel, municipio onde se realiza o tratamento, critério obito e evolugdo do caso, idade
média ao diagnodstico e tempo até a confirmacao da doenga, principais sintomas no momento do
diagnéstico, progressao da doenga ao longo dos anos (necessidade de suporte ventilatorio, perda
da deambulagdo, Uso de orteses e proteses., comprometimento cardiaco), tratamentos utilizados
(uso de corticosteroides, fisioterapia, terapias alternativas), expectativa de vida e taxas de
mortalidade no periodo estudado. Os dados somente serdo coletados mediante a autorizacao do

responsavel da instituicdo em questao.

Os riscos envolvidos na pesquisa € a quebra do sigilo da identidade dos prontuérios, que
serdo minimizados com a transcricdo dos dados para uma planilha propria, sem que haja a
transcricdo dos nomes através do uso de um identificador baseado na ordem de transcri¢cao das
fichas. Exemplo: P1, P2, P3. O beneficio da pesquisa ¢ estimular a discussdo acerca do manejo
clinico e dos descritores de satide que afetam essa populacdo especifica, promovendo acdes
futuras no ambito médico e de planejamento estatal. Portanto, pretende-se que informacoes

obtidas possam auxiliar no desenvolvimento de estratégias que melhorem efetivamente a satide e
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a qualidade de vida dos pacientes, bem como fomentar novos estudos e posteriormente a criagao
de uma ficha cadastral padrdo, e um protocolo e/ou manual de atendimento que possa orientar no

seguimento clinico da DMD no estado de Goias.

Em hipotese alguma serdo retirados dos registros nome e endereco dos individuos, nem

de dados que permitam a correlagdo entre fatos e pessoas.

Os dados serdo coletados para desenvolver um projeto de Iniciagdo Cientifica importante
critério para conclusdo do curso de bacharel em medicina. Os dados serdo, posteriormente,

publicados em revistas cientificas da area ou periddicos.

Asseguramos, ainda, que os dados coletados ficardo guardados por cinco anos, sob

responsabilidade dos pesquisadores e apds esse periodo serdo destruidos, conforme Resolugdo

466/12.

Anépolis, de de

Assinatura e Carimbo do Responsavel pelos prontudrios da Unidade.
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Apéndice 2: Declaracio da Instituicio Coparticipante APAE

Declaracao da Instituicido Coparticipante

Declaramos ciéncia quanto a realiza¢dao da pesquisa intitulada “Perfil epidemiolégico
dos casos de distrofia muscular de duchenne no periodo de 2000 A 2020 da APAE
Anapolis” realizada por realizada por Enzo Gabriel Oliveira Silva, Wellinghton Taylor
Giovanuci Filho, Luis Felipe Pinheiro de Souza, Ruan Jeferson Fontenele Rodrigues, Gustavo
Henrique Santos Mouro matriculados no curso de medicina da Universidade Evangélica de
Goias- UniEVANGELICA, sob a orientagio da Prof*. Esp. Angelica Lima Branddo Simdes e
a coorientadora Prof*. Jeania Christielis Damasceno de Souza, telefone para contato 62 99201
4117, a fim de desenvolver um trabalho de iniciacdo cientifica. No entanto, os pesquisadores
garantem que as informagdes e os dados coletados serdo guardados, exclusivamente, para fins
previstos no protocolo desta pesquisa.

A ciéncia da instituicao possibilita a realizacao desta pesquisa, que tem como objetivo:
compreender a situagao epidemiologica da DMD em Goias de 2000 a 2020, permitindo uma
andlise comparativa ao longo desse periodo. Para a coleta de dados pretende-se analisar as
fichas de ocorréncia proprias da instituigado.

O nome do participante da pesquisa serd ocultado, garantindo o sigilo nominal da
pessoa. Esses dados serdo coletados através da transcrigdo dos mesmos para uma planilha
propria, a fim de que sejam preenchidas as informagdes relacionadas a data de inicio da
distrofia, municipio, faixa etaria, sexo, etnia, escolaridade, municipio de residéncia, zona de
moradia (urbana, rural, periurbana ou ignorado), ocupacao do responsavel, municipio onde se
realiza o tratamento, critério Obito e evolugdo do caso, idade média ao diagnostico e tempo até
a confirmac¢do da doenca, principais sintomas no momento do diagnéstico, progressdo da
doenga ao longo dos anos (necessidade de suporte ventilatério, perda da deambulagao, Uso de
Orteses e proteses., comprometimento cardiaco), tratamentos utilizados (uso de
corticosteroides, fisioterapia, terapias alternativas), expectativa de vida e taxas de mortalidade
no periodo estudado. Os dados somente serdo coletados mediante a autorizagdo do
responsavel da institui¢do em questdo.

Os riscos envolvidos na pesquisa ¢ a quebra do sigilo da identidade das fichas de
ocorréncia, que serao minimizados com a transcricdo dos dados para uma planilha propria,
sem que haja a transcri¢do dos nomes através do uso de um identificador baseado na ordem de
transcricdo das fichas. Exemplo: P1, P2, P3. O beneficio da pesquisa ¢ estimular a discussdo
acerca do manejo clinico e dos descritores de saude que afetam essa populacdo especifica,
promovendo acdes futuras no ambito médico e de planejamento estatal. Portanto, pretende-se
que informacdes obtidas possam auxiliar no desenvolvimento de estratégias que melhorem
efetivamente a saude e a qualidade de vida dos pacientes, bem como fomentar novos estudos
e posteriormente a criacdo de uma ficha cadastral padrao, € um protocolo e/ou manual de
atendimento que possa orientar no seguimento clinico da DMD no estado de Goias.
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Declaramos que a autorizagdo para realizacdo da pesquisa acima descrita serad
mediante a apresentagdo de parecer ético aprovado e emitido pelo CEP da Instituicdo
Proponente, nos termos da Resolugao CNS n°. 466/12.

Esta instituicdo estd ciente de suas corresponsabilidades como instituicdo
coparticipante do presente projeto de pesquisa e de seu compromisso no resguardo da
seguranga ¢ bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura
necessaria para a garantia de seguranca e bem-estar.

Anépolis, de de

Assinatura e carimbo do responsavel institucional



Apéndice 3 - Tabela de variaveis sociodemogrificas

Variaveis Sociodemograficas

Dados 1

Dados 2

Data de inicio da distrofia

Municipio

Faixa etaria

Sexo

Etnia

Escolaridade

Municipio de residéncia

Zona de moradia (urbana, rural, periurbana ou ignorado)

Ocupagdo do responsavel

Municipio onde se realiza o tratamento

Critério obito

Evolucao do caso
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Apéndice 4 - Tabela de variaveis clinicas

Variaveis Clinicas

Dados 1

Dados 2

Idade média ao diagnostico

Tempo até a confirmacao da doenca

Principais sintomas no momento do diagndstico

Necessidade de suporte ventilatdrio

Perda da deambulacao

Uso de orteses e proteses

Comprometimento cardiaco

Uso de corticosteroides

Fisioterapia

Terapias alternativas

Expectativa de vida

Taxas de mortalidade no periodo estudado
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