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RESUMO

Base teodrica: As distrofinopatias sdo causadas por variantes patogénicas em DMD, gene
codificante da distrofina, e caracterizam-se pelo acometimento e degeneracdo do tecido
muscular, levando a fraqueza muscular progressiva e complica¢fes cardiopulmonares fatais.
Sintomas ndo-motores como deficiéncia intelectual, distdrbios da linguagem e alteracdes
comportamentais sdo relatados desde sua descri¢do. Sao conhecidas 8 isoformas da distrofina
e estudos recentes associam o acometimento das isoformas cerebrais Dp140 e Dp71 com o
desenvolvimento de deficiéncia intelectual. A associacdo entre o acometimento dessas
isoformas com o desenvolvimento de outros transtornos neuropsiquiatricos da infancia ndo é
clara. Objetivo: Avaliar o perfil cognitivo e comportamental dos pacientes com distrofinopatias
e associar as alteracbes encontradas com o local da variante patogénica no gene DMD.
Meétodos: Foi realizado um estudo transversal no qual foram convidados 0s pacientes
acompanhados nos ambulatério de Neurogenética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e participantes de outros centros do Brasil, recrutados com o auxilio das associacoes
de familiares. Foram incluidos aqueles com diagnoéstico molecular de distrofia muscular de
Duchenne ou Becker (DMD/DMB), idade igual ou superior 4 anos e concordantes em
participar. Foram excluidos aqueles com outros diagndésticos que causem alteracdes cognitivas
ou com diagndstico molecular incerto. Os pacientes foram avaliados quanto a presenca de
Transtorno do Espectro Autista (TEA), Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) utilizando escalas especificas aplicadas por
videochamada. Resultados: Foram entrevistados 50 pacientes (43/50, 86% com DMD) e seus
responsaveis. A mediana de idade foi de 12.5 anos (IQR=9-17). Todos os pacientes foram
elegiveis para avaliacdo pela Childhood Autism Rating Scale (CARS), dos quais 17/50 (34%)
apresentaram diagndstico de TEA; 18/35 (51,4%%) e 11/31 (35,5%) apresentaram pontuacgdes
compativeis com diagndstico de TDAH e TOC, respectivamente. Os escores da CARS e a taxa
diagnostica de TEA foram maiores entre pacientes com variantes que afetam as isoformas
cerebrais quando comparados aos demais pacientes, sendo cumulativamente maiores no
pacientes com mais isoformas cerebrais acometidas. O diagnéstico de TOC também associou-
se estatisticamente ao prejuizo de isoformas cerebrais (x>=6.884, df=2, p=0.032). N&o houve
associacdo entre a localizacao da variante patogénica com o diagnostico de TDAH. Concluséo:
demonstramos que a prevaléncia de TEA (e maiores escores na CARS) e de TOC entre
pacientes com distrofinopatias estéo relacionadas com a posicao da variante causal no DMD e

consequente acometimento de isoformas cerebrais, indicando importante correlacdo genotipo-



fendtipo de modo similar ao previamente descrito para deficiéncia intelectual. Contrariamente,
apesar de TDAH estar presente em 50% dos pacientes com DMD, ndo encontramos associagao
com o acometimento de isoformas cerebrais.

Palavras-chave: Correlacdo Gendtipo-Fenotipo; Isoformas Distrofina; Manifestacfes nao-
motoras; Distrofinopatias



ABSTRACT

Background: Dystrophinopathies are caused by pathogenic variants in DMD, the gene
encoding dystrophin, and are characterized by degeneration of muscular tissue, leading to
progressive muscle weakness and fatal cardiopulmonary complications. Non-motor symptoms
such as intellectual deficiency, speech disorders, and behavioral changes have been reported
since its description. Eight isoforms of dystrophin are known, and recent studies associate the
involvement of cerebral isoforms Dpl140 and Dp71 with the development of intellectual
disability. The association between the involvement of these isoforms and the development of
other neuropsychiatric disorders of childhood is not clear. Objective: To assess the cognitive
and behavioral profile of patients with dystrophinopathies and to associate the findings with the
location of the mutation in the DMD gene. Methods: A cross-sectional study was conducted.
Patients from the Neurogenetics outpatient clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) and participants from other centers in Brazil were recruited. Inclusion criteria
comprised those with a molecular diagnosis of DMD/BMD, aged 4 years or older, and
consenting to participate. Exclusion criteria included those with other diagnoses causing
cognitive alterations or with uncertain molecular diagnosis. Patients were evaluated for the
presence of Autism Spectrum Disorder (ASD), Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD), and Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) using specific scales applied via video
calls. Results: Fifty patients (43/50, 86% with DMD) and their caregivers were interviewed.
The median age was 12.5 years (IQR=9-17). All patients were eligible for evaluation by the
Childhood Autism Rating Scale (CARS), of which 17/50 (34%) received a diagnosis of ASD;
18/35 (51.4%) and 11/31 (35.5%) showed scores consistent with an ADHD and OCD diagnosis,
respectively. CARS scores and ASD diagnostic rate were higher among patients with variants
affecting cerebral isoforms compared to other patients, cumulatively increasing with the
involvement of more cerebral isoforms. The diagnosis of OCD was statistically associated with
impairment of cerebral isoforms (x2=6.884, df=2, p=0.032). There was no association between
the location of the pathogenic variant and the diagnosis of ADHD. Conclusion: We
demonstrated that the prevalence of ASD (and higher CARS scores) and OCD among patients
with dystrophinopathies is related to the position of the causal variant in DMD and the
consequent involvement of cerebral isoforms, indicating an important genotype-phenotype
correlation similar to that previously described for intellectual disability. Conversely, although
ADHD is present in 50% of patients with DMD, we did not find an association with the

involvement of cerebral isoforms.



Keywords:  Genotype-Phenotype  Correlation;  Dystrophin  Isoforms;  Non-Motor
Manifestations; Dystrophinopathies
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1. INTRODUCAO

As distrofinopatias sdo desordens neuromusculares causadas pela auséncia ou
diminuicdo da funcdo da distrofina, produto do gene DMD [NM_004006.3] localizado no
cromossomo Xp21. No espectro mais grave das distrofinopatias, quando ocorre a auséncia
completa da distrofina, est4 a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), que afeta 1 em 3500
meninos nascidos vivos e cursa com atraso da aquisicdo de marcos motores, pseudo-hipertrofia
de panturrilhas e fraqueza muscular progressiva que evolui invariavelmente para perda da
deambulacéo no inicio da puberdade e complica¢Ges cardiorrespiratorias na terceira década de
vida (DUAN et al., 2021; THANGARAJH, 2019).

A atividade residual da distrofina, por sua vez, determina a Distrofia Muscular de
Becker (DMB), na qual a fraqueza muscular se manifesta em menor grau que a apresentada em
DMD e que se caracteriza por deambulagdo independente até inicio da vida adulta, caimbras e
envolvimento cardiaco proeminente, ndo relacionado ao grau da fraqueza manifestado
(THANGARAJH, 2019). Doravante, utiliza-se o termo distrofinopatia para definir as desordens
relacionadas ao DMD de forma geral ou quando a definicdo do fendtipo, se Duchenne ou
Becker, ndo for fundamental para o resultado apresentado.

A despeito de seu fendtipo muscular, desordens do neurodesenvolvimento séo
observadas desde a descricdo de DMD e podem ser sua manifestacdo inicial (RICOTTI et al.,
2013; TYLER, 2003). Inicialmente associada as incapacidades funcionais implicadas a doenca,
a hipétese de um papel bioldgico da distrofina no desenvolvimento do sistema nervoso central
foi levantada a partir da observacdo da concordancia do quociente de inteligéncia (QI) entre
irmaos afetados por DMD (OGASAWARA, 1989). Apesar de ainda pouco entendido, esse
papel mostrou-se relacionado a funcdo e expressdo da isoformas cerebrais da distrofina no
sistema nervoso central, onde exerce fungdo de sinalizacdo em vias GABAérgicas e
diferenciagéo neuronal durante o inicio do desenvolvimento (NAIDOO; ANTHONY, 2020).

O gene DMD é um dos maiores genes conhecidos, contendo 79 éxons e oito
promotores diferentes que determinam isoformas tecido-especificas, aumentando sua
complexidade transcricional (HOFFMAN; BROWN; KUNKEL, 1987). Variante patogénica
que ocorrem entre os exons 1 a 31 afetam as 3 maiores isoformas (Dp427M, Dp427C e
Dp427P), que se expressam no tecido muscular, cortex cerebral e células de Purkinje,
respectivamente. Variantes a partir do exon 51 afetam a Dp140 além da isoformas musculares,
e variantes patogénica a partir do exon 63 afetam todas as isoformas da distrofina, incluindo a

Dp71. Isoformas menores, como a Dpl40 e a Dp71 tem expressdo abundantes no tecido
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cerebral, e ttm sido implicadas como determinantes para a manifestacdo de sintomas néo-
motores (DOORENWEERD et al., 2017).

A associacgdo entre a manifestacao de desordens do neurodesenvolvimento e gendtipo
dos pacientes com DMD é consistente para o QI, no qual performam 1,0-1,5 desvios-padrdes
abaixo da media populacional (PROSSER; MURPHY; THOMPSON, 1969; TAYLOR et al.,
2010). Entretanto, a alta prevaléncia de outras desordens do neurodesenvolvimento como
transtorno do espectro autista (TEA), déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) e transtorno

obsessivo compulsivo (TOC) em pacientes com distrofinopatias ainda néo foi explicada.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

Realizamos revisdo sistematizada da literatura para a busca de estudos sobre as
alteracbes cognitivas e comportamentais em pacientes com DMD e artigos que
correlacionassem essas alteracdes com o local da variante patogénica do gene da distrofina.
Para a busca dos estudos foram consultadas as bases de dados Medline e EMBASE em

03/11/2023 utilizando-se 0s seguintes descritores:

Medline: ("Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh]) AND ("Intellectual Disability"[Mesh] OR
"Autism  Spectrum  Disorder"[Mesh] OR  "Attention Deficit Disorder  with
Hyperactivity"[Mesh]  OR  “Obsessive-compulsive  disorder”  [MESH])  AND
("Dystrophin"[Mesh])

EMBASE: (‘duchenne muscular dystrophy'/exp OR ‘duchenne muscular dystrophy’ OR
‘duchenne syndrome' OR 'duchenne type muscular dystrophy' OR 'muscular dystrophy,
duchenne’ OR ‘'muscular dystrophy, duchenne type' OR ‘pseudo hypertrophic myopathic
progressive muscular dystrophy' OR 'dmd gene'/exp OR 'dystrophin‘/exp OR 'dystrophin’) AND
(‘attention deficit hyperactivity disorder'/exp OR 'adhd’ OR ‘attention deficit' OR ‘attention
deficit and disruptive behavior disorders' OR ‘attention deficit and disruptive behaviour
disorders' OR ‘attention deficit disorder' OR 'attention deficit disorder with hyperactivity' OR
‘attention deficit hyperactivity disorder' OR 'autism'/exp OR 'pdd (pervasive developmental
disorder)' OR 'autism' OR ‘autism spectrum disorder' OR ‘autism, early infantile' OR 'autism,
infantile’ OR ‘autistic child' OR 'autistic children' OR 'autistic disorder' OR ‘autistic spectrum
disorder' OR 'child development disorders, pervasive' OR ‘childhood autism' OR ‘classical
autism' OR 'early infantile autism' OR 'infantile autism' OR 'infantile autism, early’ OR
‘pervasive child development disorders' OR 'pervasive developmental disorder' OR 'pervasive
developmental disorders’ OR 'typical autism' OR ‘intellectual impairment'’/exp OR 'impairment,
intellectual’ OR 'intellectual disability’ OR ‘intellectual dysfunction" OR ‘intellectual

impairment’)

Foram encontrados 1564 artigos ou resumos de congresso no total, 11 no MEDLINE e
1553 no EMBASE. Apo6s remocao de 8 duplicatas e artigos sem resumo ou em demais linguas
que ndo inglés, 486 artigos e resumos passaram por leitura critica de resumos e titulos. 323

artigos foram excluidos e dos 163 restantes, 109 foram utilizados para elaboracéo da reviséo de
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literatura. Outros artigos foram pesquisados e selecionados manualmente.

Identification of studies via databases and registers

Records removed before
5 screening:
'ﬁ Records identified from: g aui)lg:)ate records removed
’:é I\E/Il\li g,l&lggE ((nn_:11515)3) Records removed for not
K3 B being in English, abstract
= unavailable or other reasons
(n =1070)

Records screened > Records excluded

(n = 486) (n =323)
(o)}
=
=
(0]
D
(&)
7}

Reports assessed for eligibility ~ |——»| Reports excluded:

(n = 163) Reason 1 (n = 54)
8
= Studies included in review
=T (n=109)
=

Figura 1 — Fluxograma da revisdo sistematizada. Foi utilizado o esqueleto recomendado pelo PRISMA (Page MJ, McKenzie
JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71)

Antes de detalharmos os aspectos relacionados a questdo de pesquisa encontrados,
realizaremos uma breve revisao sobre as distrofinopatias, utilizando referéncias obtidas através

da revisao sistematizada apresentada acima.
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2.2 Histérico

Desde a primeira metade do século 19, casos sugestivos de Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) sdo conhecidos. A primeira descricdo clinica e patolégica inequivoca de
pacientes com a doenca foi feita por Edward Meryon (1807-1880), em seu artigo “On granular
and fatty degeneration of the voluntary muscles” (1851), no qual ele apresenta casos de
membros de sexo masculino oriundos de trés familias ndo relacionadas que manifestavam
fraqueza muscular progressiva de inicio na infancia e que invariavelmente evoluiam para perda
da deambulacdo no inicio da adolescéncia. O estudo anatomopatolégico dos musculos afetados
mostrava um aumento paradoxal do volume e tdnus e ao microscopio possuiam fibras
musculares destruidas as custas de rompimento do sarcolema, e substituidas por tecido adiposo.
As autopsias realizadas mostravam o sistema nervoso central e periférico intacto (TYLER,
2003).

A doenca, no entanto, ficou conhecida através da descricdo clinica de Guillaume
Duchenne (1806-1875), que em 1868 descreveu 13 pacientes com a doravante nomeada
paralisia pseudo-hipertréfica. Pontos comuns encontrados por Duchenne incluiam a diminuicéo
da forga nos musculos dos membros inferiores, o aumento excessivo do volume de alguns dos
musculos enfraquecidos, o curso progressivo da doenca com piora da fraqueza e sua
generalizacdo para outros grupos musculares, a diminuicdo ou abolicdo da contratilidade
muscular induzida por estimulo elétrico e auséncia de outros sintomas, como distlrbios
sensoriais e incontinéncia esfincteriana. E de Duchenne também o mérito por ter desenvolvido
0 primeiro instrumento medico para realizacdo de bidpsia musculares, tendo sido a primeira
biopsia muscular em vida realizada em pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne
(DUCHENNE, 1868; TYLER, 2003).

As contribuigdes posteriores foram feitas por William Richards Gowers (1845-1915),
que concluiu que a DMD era uma miopatia primaria, além de ter observado e descrito a maneira
tipica pela qual meninos afetados se colocavam em ortostasia a partir do decubito, conhecido
como Sinal de Gowers. Fez ainda importantes observacgdes sobre a clara heranca ligada ao sexo,
0 que chamou de heranca unilateral, décadas antes da descoberta das técnicas de citogenética e
dos cromossomos sexuais (TYLER, 2003).

Os anos que se seguiram foram marcados pelo refinamento dos testes diagndsticos
eletrofisiologicos e histopatologicos para doengas musculares, incluindo a DMD. A

identificacdo do defeito genético especifico subjacente foi responsavel por um novo capitulo
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no estudo da doenca, momento no qual passou a ser entendida como o fenétipo mais grave parte
das distrofinopatias.

2.3 Aspectos Genéticos e Patologicos

Através de linkage analysis, o locus Xp21l ja era sabidamente associado a DMD.
Anormalidades nesta regido segregavam com a manifestacdo da doenca em varias familias
estudadas e na década de 1980, a caracterizacdo molecular do gene DMD se deu por Koenig,
Hoffman e Kunkel (1987), que estimaram que 0 gene possuia um minimo de 60 éxons
espalhados por aproximadamente dois milhdes de pares de bases. O produto do gene também
foi caracterizado, sendo nomeado distrofina, tendo 427 kDa em sua forma mais longa
(KOENIG et al., 1987).

Como mencionado, o gene DMD é um dos maiores genes conhecidos, contendo 79
éxons e oito promotores diferentes que determinam isoformas tecido-especificas, aumentando
sua complexidade transcricional (Figura 2). A isoforma muscular, ao lado da isoforma cortical
e cerebelar sdo as maiores e possuem 427kDa, designadas Dp427m, Dp427c e Dp427p.
Adicionalmente quatro outros promotores ao longo do gene resultam em isoformas menores da
distrofina: a Dp260 expressa na retina, a Dp140 expressa em altos niveis no sistema nervoso
central embrionario e nos rins e a Dp116 que se expressa nos nervos periféricos e células de
Schwann. O ultimo promotor é responsavel pela expressdo das duas menores isoformas, a
Dp71, de expressdo ubiqua, porém com alta expressdo neuronal, e a Dp40, que passa por um
processo de poliadenilacdo no intron 70(DOORENWEERD et al., 2017; HAPPI MBAKAM,;
LAMOTHE; TREMBLAY, 2022).

A distrofina em sua forma completa pode ser dividida em quatro dominios principais
(Figura 2): o dominio de ligagdo a actina amino-terminal (ABD, éxons 1-8), que liga a
distrofina a rede de actina subsarcolemal e a conecta ao aparelho contratil nas células
musculares esqueléticas; o rod-domains (R, éxons 8-64, composto por 24 repeti¢cGes de
espectrinas e 4 dobras), que interage com microttbulos e fosfolipidios de membrana; um
dominio rico em cisteina (CR, éxons 64-70) que se liga a anquirina, uma proteina que
desempenha um papel fundamental na manutencéo da distrofina em sua posi¢do subsarcolemal
e 0 dominio carboxi-terminal (CT, éxons 71-79), um componente crucial da distrofina que
fornece locais de ligagdo para sintrofina e distrobrevina. As isoformas menores sempre
compartilham o dominio C-terminal, diferindo apenas no ponto de inicio da transcricdo que

estdo distribuidos ao longo do gene, sendo o codon inicial ATG localizado no éxon 1 para
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Dp427m, Dp427c e Dp427p, no intron 29 para Dp260, no éxon 51 para Dp140, no intron 55
para Dp116 e no intron 62 para Dp71(DUAN et al., 2021).

a
I—r Dp427b, Dp427m, Dp427p

1 2113 (4| 5|6 7 8 B 11 <12 13 || 14 |[ 15| 16 1?<IB ‘19>20 21 »»22)|23 || 24 || 25| 26 || 27
\ i
ABD H1 R1 R2 R3 HZ R4 RS R6 R7 R8
— Dp260 Dp140
29 || 30 32| 33 35| 36 38 || 39 41| 42 |43 /44 46 H 48 || 49 ‘51:>51‘ 52/ 53

45
R8 RO R10 R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R18 R19 R20 R21 a

Dpli6 Dp71, Dp40
4-/ 55|(56<¢ 5 SBT }\sz 67 68 69 70/?777?4775 T ?9
EEEgREsp=e e
R23 R24

CR

b Normal dystrophin: ABD connects to extracellular matrix with CR domain

ABD "N 1| 2|3 4|5 |6|7|6|(9|10|11|12|13|14|15|16|17 |18 |19 20|21|22 |23 |24/ CR CT

Figura 2 - Representacdo esquematica do gene DMD [NM_004006.3] (a) e da proteina distrofina (b). Adaptado de
Duan et al., 2021.

Em sua funcdo muscular, a distrofina interage com o sarcolema, com o citoesqueleto
(microfilamentos de actina, filamentos intermediarios, microtdbulos e outras proteinas
estruturais), e com outras proteinas transmembranas e da matriz extracelular adjacente, seja
direta ou indiretamente. De forma coletiva, a distrofina e seus ligantes compdem o Complexo
de Proteinas Associado a Distrofina (em inglés, DAPC), que contém 11 proteinas e atua em
importantes fungdes mecanicas e de sinalizacdo na manutencdo da integridade estrutural do
miocito e na atividade contratili (HAPPI MBAKAM; LAMOTHE; TREMBLAY, 2022;
WAITE; BROWN; BLAKE, 2012).

Quanto a funcdo cerebral, o papel da distrofina ainda é pouco entendido. A isoforma
predominante no sistema nervoso central é a Dp71, exceto pela fase de desenvolvimento fetal
guando a Dp140 é preponderante (Figura 3) (DOORENWEERD et al., 2017). Ha evidéncias
conflitantes relacionadas a presenca e extensdo de anormalidades anatémicas grosseiras do
SNC em DMD. Ja foram observados perda neuronal, heterotopias, desenvolvimento dendritico
anormal e atrofia cerebral (NAIDOO; ANTHONY, 2020) porém outros estudos ndo mostram
nenhuma anormalidade grosseira, apesar de reducdo total do volume cerebral da matéria
cinzenta (DOORENWEERD, 2020). A nivel celular, existe consenso sobre prejuizo
proeminente da densidade neuronal no hipocampo na fungédo dos circuitos cerebelares, assim

como na reducéo da atividade inibitoria dos neurdnios GABAérgicos (MIRANDA et al., 2011).
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Adicionalmente, fibroblastos de ratos deficientes de Dp71 mostraram reducdo da atividade
metabdlica e alteracdo na taxa de migracdo e proliferacdo, apontando para um papel dessa
isoforma nestes processos a nivel neuronal (ASH et al., 2018; MIRANDA et al., 2011)
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Figura 3 - Expressdo dos éxons da distrofina durante o desenvolvimento cerebral. Os éxons iniciais de cada isoforma
estdo indicados no topo da figura. Os estagios de desenvolvimento embrionério estdo indicados a esquerda, identificados
em semanas pds-concepgdo (PCW, post-conceptual weeks) ou em meses (Mon, months) ou anos (Yrs, years) ap6s 0 0
nascimento. O nivel de expressao esta indicado pela cor vermelha, em escala logaritimica. Adaptado de Doorenweerd et
al., 2017.

Os mecanismos patologicos pelo qual a deficiéncia da distrofina causa as
manifestacGes musculares da doenca se relacionam em nivel molecular a desmontagem do
DAPC e ao prejuizo da interacdo entre o citoesqueleto e matriz extracelular e em nivel tecidual
a degeneracdo e necrose muscular. A desmontagem do DAPC secundéaria a deficiéncia da
distrofina leva a amplas consequéncias na funcdo da célula muscular, principalmente
enfragquecimento do sarcolema, isquemia funcional das células, danos por radicais livres,
sobrecarga citosolica de célcio e falha na regeneracédo celular (DUAN et al., 2021).

Quanto aos tipos de variantes geneticas, milhares de variantes ja foram documentadas
no gene DMD. Aproximadamente 60—70% das variantes em pacientes com distrofinopatias sao
grandes delecdes, 5-15% séo duplica¢Oes e 20% sdo variantes pontuais ou pequenas delecdes
ou inser¢des (HAPPI MBAKAM; LAMOTHE; TREMBLAY, 2022). Dados brasileiros,
incluindo dados do Rio Grande do Sul, mostram perfil semelhante de variacio em DMD

associada as distrofinopatias, sendo cerca de 60% dos casos decorrentes de grandes delecoes,
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seqguidos por variantes do tipo nonsense (12,4%) e grandes duplicacdes (11,3%) (DE
ALMEIDA et al., 2017).

O impacto dessas variantes na funcdo do gene tem importancia clinica. A regra do
quadro de leitura (frameshift) prediz o fenétipo (DMD ou DMB) em 90% dos casos
(AARTSMA-RUS; GINJAAR; BUSHBY, 2016). Esta regra se baseia no impacto tedrico das
variantes na expressao génica residual: a preservacao da matriz de leitura permite a expressao
parcial da distrofina, assim como de sua funcédo, determinando a Distrofia Muscular de Becker
(DMB). Por sua vez, a DMD é determinada por variantes cujo impacto determina auséncia da

distrofina, ou uma distrofina ndo-funcional, levando ao quadro cléssico da doenca.

€ Duchenne muscular dystrophy: dystrophin cannot fulfil linker function because cysteine domain is lacking

ABD i

d  Becker muscular dystrophy: dystrophin is partially functional, crucial domains are present
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Figura 4 - Regra do quadro de leitura. Em pacientes com DMD, a distrofina é prematuramente truncada, resultando na
auséncia ou em uma proteina ndo é funcional (c). Consequentemente, hé perda da interacdo entre o citoesqueleto e a matriz
extracelular. Por outro lado, em pacientes com DMB, a preservagdo da matriz de leitura resulta em uma distrofina menor,
porém com todos os dominios cruciais para manutencao da interagdo com matriz extracelular (d). Adaptado de Duan et al.,
2021.

2.4 Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos

As distrofinopatias sdo desordens neuromusculares de natureza miopatica e distréfica
causadas pela auséncia ou diminuicdo da fungéo da distrofina, produto do gene DMD. Estéo
entre as distrofias musculares mais comuns, sendo a prevaléncia de DMD ao nascimento de
19.8 por 100000 (1 em 5000) e de DMB de 1.53 por 100000 (1 em 63000) (CRISAFULLI et
al., 2020; MAH et al., 2014).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ a forma mais mais grave da doenca e
cursa com atraso da aquisi¢do de marcos motores e fraqueza muscular progressiva que evolui
invariavelmente para perda da deambulacdo no inicio da puberdade e complicacdes
cardiorrespiratorias na terceira década de vida. De apresentacdo mais branda, a Distrofia
Muscular de Becker (DMB) se caracteriza por fraqueza muscular proximal e simétrica, em
menor grau que apresentada por DMD, pseudo-hipertrofia de panturrilhas e caimbras. Em DMB
é proeminente ainda o envolvimento muscular cardiaco, ndo relacionado ao grau da fraqueza
manifestado (VISWANATHAN, 2015).

2.4.1 Historia natural dos manifestacbes motoras
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O curso clinico de DMD segue um padrdo homogéneo no que tange as manifestacdes
motoras. A histdria natural da doenca é divida em 5 fases: pré-sintomatica, fase deambulatéria
inicial e tardia e fase ndo-deambulatoria inicial e tardia (BIRNKRANT et al., 2018;
VISWANATHAN, 2015).

Na fase pré-sintomatica, os pacientes ndo apresentam fragqueza muscular, mas
alteracdes laboratoriais como creatinofosfoquinase (CPK) e transaminases elevadas podem ser
identificadas de forma acidental, secundéarias ao carater distréfica de DMD. Alteracdes do
comportamento podem anteceder os sintomas motores (VISWANATHAN, 2015).

Na fase deambulatdria os pacientes afetados podem apresentar atraso para aquisi¢ao
da deambulacéo, atingindo o marco por volta dos 15 meses. Quedas sdo frequentes quando
comparado com os pares e 0s musculos da cintura pélvica sdo os primeiros a serem afetados,
manifestando-se através da marcha miopatica entre 2 a 6 anos de idade. Podem apresentar ainda
dificuldade para subir escadas e ao assumir a posicéo ortostatica a partir do solo, manifestam o
sinal de Gowers. A pseudohipertrofia de panturrilhas é 6bvia aos trés anos de idade, por
substituicdo gordurosa do ventre muscular e os pacientes podem ter lordose lombar exarcebada
por assumirem uma posi¢do compensatdria para um equilibrio adequado (BIRNKRANT et al.,
2018).

O final da fase deambulatéria é marcada por piora da fraqueza muscular, que determina
contraturas de quadril e tornozelo, com os pés assumindo uma posicao fixa de equinovaro. O
paciente passa a andar na ponta dos pés e cai com frequéncia. A fraqueza generaliza para 0s
musculos do esqueleto axial, incluindo musculos respiratorios, com progressiva diminuicao da
capacidade vital forcada. A fraqueza nos ombros é o sinal mais precoce do envolvimento
respiratdrio, que se inicia com os musculos expiratérios, seguidos pelos musculos inspiratérios.
O tratamento com corticosteroides mostrou aumentar a duracdo da fase deambulatéria tardia
em 2-3 anos (ESCOLAR et al., 2011).

Os pacientes se tornam dependentes de cadeira de rodas entre os 10-12 anos, quando
acontece a perda da deambulacdo (fase ndo-deambulatoria inicial). Esta fase € marcada pelo
aparecimento de cifoescoliose grave, contratura dos membros superiores e piora dos disturbios
respiratorios e cardioldgicos. A cardiomiopatia sintomatica se manifesta por volta dos 14 anos
e se caracteriza pelo desenvolvimento de dilatacdo dos ventriculos e disfuncdo do ventriculo
esquerdo, sendo ndo proporcional ao grau de fraqueza respiratoria ou dos outros grupos
musculares. DistUrbios de conducdo cardiaca podem estar presentes (CONNUCK et al., 2008).

A fraqueza da musculatura respiratéria somada ao distdrbio restritivo determinado pela

cifoescoliose prejudica a expansdo pulmonar adequada e a eliminacdo de muco, contribuindo
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para o colapso pulmonar, infeccdes de repeticdo, hipoventilacdo e hipercapnia (KIENY et al.,
2013; VISWANATHAN, 2015). A hipercapnia diurna € um marcador de sobrevida e quando
presente significa uma sobrevida de menos de 1 ano (PARKER et al., 2005). Sem assisténcia
ventilatoria, a morte dos pacientes com DMD acontece tipicamente entre 16 e 19 anos, e quase
sempre antes dos 25 anos. Apos o desenvolvimento de diretrizes de cuidado e manejo e
melhoria do tratamento da disfuncdo cardiopulmonar, principalmente através de ventilacdo,
houve melhora da expectativa média de vida dos pacientes com DMD de 25 anos para 0s
nascidos antes de 1970 para 40 anos para os nascidos ap6s 1970 (KIENY et al., 2013).
2.4.2 Manifestagdes ndo-motoras

Desde a descricdio da DMD em 1868, a incidéncia comum de transtorno do
desenvolvimento intelectual e da linguagem entre os pacientes ja havia sido notada. Duchenne
de Boulogne descrevia o intelecto dos primeiros pacientes descritos como “monotono e de fala
dificil” (DUCHENNE, 1868)

O transtorno do neurodesenvolvimento mais comum entre os pacientes com DMD
parece ser o Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) (PASCUAL-
MORENA et al., 2022). Pane et al. (2012) encontrou 36,9% de positividade para TDAH
utilizando os critérios do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtorno Mentais (DSM-1V)
em um estudo prospectivo com 103 pacientes, numero semelhante aos 31% encontrado por
Darmakahsih et al. (2019) em um estudo retrospectivo. De forma geral, a prevaléncia de déficit
de atencdo e hiperatividade entre pacientes com DMD é de 21%, superior aos 3,4% encontrado
em criancas saudaveis (POLANCZYK et al., 2015).

O Transtorno do Espectro-Autista (TEA) é relatado como comorbidade frequente de
DMD desde 1984 (SNOW; ANDERSON; JAKOBSON, 2013), sendo observado
comprometimento no reconhecimento de expressdes faciais entre pacientes afetados em
comparacdo com irmaos controles (HINTON et al., 2007). A prevaléncia de TEA entre
pacientes com DMD é estimada entre 7,0% (PASCUAL-MORENA et al., 2022) porém outros
estudos mostraram taxas ainda maiores, como 15% (BANIHANI et al., 2014)ou 21%
(RICOTTI et al., 2016).

Transtornos internalizantes, como transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), ansiedade
e depressdo também estdo associados ao diagnostico de DMD, apresentando prevaléncias
aumentadas. Leibowitz e Dubowitz (1981) em um estudo de 52 criancgas britdnicas com DMD
avaliados através do Rutter Behavior Questionnaire apresentaram incidéncias elevadas de

distdrbios emocionais, principalmente do tipo antissocial, neurdtico ou misto. Em outro estudo
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com 23 meninos com DMD e suas familias, Fitzpatrick et al (1986) encontraram maiores
prevaléncia de transtornos depressivos entre o grupo DMD do que um grupo de controles.
Utilizando escalas de avaliacéo de ajustamento psicologico, Hedriksen et al (2009) encontraram
em 287 pacientes pior desempenho em relacionamento interpessoal e produtividade, com uma
associagao negativa com a progressao da idade. Mais recentemente, meta-analise sobre o tema
estimou em 11.0% a prevaléncia de depressdo e 24.0% de ansiedade, quando a média
populacional é de 1.3% e 6.5% entre criancas e adolescentes, respectivamente (FAWCETT,;
POWER; FAWCETT, 2020; PASCUAL-MORENA et al., 2022).

O diagnéstico de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é comumente diagnosticado
com condi¢Ges comdrbidas, como TDAH, ansiedade e depressdo. Entre paciente com
Duchenne, a presenca de sintomas obsessivo-compulsivos associado a ansiedade é frequente
(LEE et al., 2018). Estudos que avaliaram a prevaléncia de TOC mostram uma taxa muito
variavel, de 11% a 38.5% entre pacientes com DMD (LATIMER et al., 2017). Pascual-Morena
et al (2022) estimou uma prevaléncia geral de 12% de TOC entre pacientes com DMD, quando
comparado a 1,23% da populacéo geral.

Ao contrario do carater progressivo dos sintomas motores, as manifestacbes nao-
motoras parecem ser estaveis, principalmente quaoficiente de inteligéncia (QI), entretanto
algumas evidéncias apontam que comportamento estereotipado e interesses restritos podem

melhorar com o envelhecimento (SAITO et al., 2022).

2.5 Correlacao genotipo-fenotipo das manifestacées ndo-motoras

Até 1960, a elevada prevaléncia dos transtornos cognitivos, neurocomportamentais e
internalizantes citados era atribuido as incapacidades funcionais ou as alteracdes ambientais
impostas pela DMD. No entanto, observagdes quanto a concordancia entre os QI de irméos com
DMD e também piores desempenhos nos testes de inteligéncia quando comparados aos de
outras doengas neuromusculares com a mesma carga global de doenca, apontaram para
possibilidade de contribuicdo genética como fator explicativo para as manifestagdes néo-
motoras (OGASAWARA, 1989).

Essa hipotese ganhou forga ap6s a descrigdo do gene DMD e da descoberta da
expressdo de isoformas da distrofina no sistema nervoso central (HOFFMAN; BROWN;
KUNKEL, 1987; NAIDOO; ANTHONY, 2020). Rapaport, Vainzof e Zatz (1991), autoras
brasileiras, foram as primeiras a associarem o diagndstico de transtorno do desenvolvimento
intelectual a presenca de delec&o do exon 52. Essa associacéo foi observada posteriormente por
Bushby et al (1993), que concluiram que dele¢des na segunda metade do gene estavam mais
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frequentemente associadas a QI menores. Mais recentemente, Taylor et al (2010) em um estudo
prospectivo com 62 pacientes com DMD, avaliados por meio da Weschsler Intelligence Scales,
evidenciou uma forte associacédo entre o risco de transtorno do desenvolvimento intelectual e o
prejuizo de isoformas cerebrais do gene DMD (BUSHBY et al., 1995; RAPAPORT et al., 1991;
TAYLOR et al., 2010).

Essa relagdo ndo é tdo clara para as outras desordens ndo-motoras prevalentes em
DMD. Um estudo prospectivo avaliou 130 meninos com DMD e mostrou uma frequéncia de
15% de TEA em pacientes com variantes anteriores ao exon 30, portanto com predi¢do de
isoformas cerebrais normais, de 20% em pacientes com variantes anteriores ao éxons 62,
afetando a isoforma Dp140 e de 43% no grupo com variantes ap6s o0 éxon 63, com prejuizo da
Dp71 (RICOTTI et al., 2016). Apesar do aumento das taxas diagndsticas cumulativamente ao
prejuizo do nimero de isoformas, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Em um estudo semelhante, porém restropectivo, a presenca de TEA também aumentou
com o acumulo de isoformas, sendo de 14,8% em pacientes com prejuizo da Dp71 e de 6,4%
no grupo com predicdo de isoformas cerebrais normais. Essa diferenca também nédo foi
estatistica (DARMAHKASIH et al., 2020). O mesmo estudo mostrou diferenca estatisticamente
significativa para TDAH, com prevaléncia de 58,3% no grupo com a Dp71 afetada versus
24,8% no grupo com prejuizo apenas da Dp427.

Ricotti et al. (2015) também avaliaram a associacdo do diagndstico de TDAH e o
gendtipo dos pacientes, relatando uma associacdo entre o local da variante patogénica no DMD
com a presenca de hiperatividade, mas ndo desatencdo. A desatencéo foi frequente em todos os
grupos avaliados, variando de 43 a 50% entre 0s grupos de isoformas.

Um menor nimero de estudos avaliou a manifestacdo de TOC com o geno6tipo dos
pacientes. Darmahkasih et al. (2020) encontraram prevaléncias parecidas entre os grupos de
isoformas estudados (Dp427 vs. Dp260, Dp140 e Dp116 vs. Dp71), que variou de 18% a 25,7%,
sendo a menor prevaléncia no grupo com a Dp71 afetada (DARMAHKASIH et al., 2020). Na
unica meta-analise sobre o tema, 0s genotipos estudados ndo se associaram a maior prevaléncia
de TOC, ou mesmo transtornos emocionais, como depressdao ou ansiedade (PASCUAL-
MORENA et al., 2023).
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Figura 5 - Marco conceitual. CARS, Childhood Autism Rating Scale; CY-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale,
version for children; SNAP-1V, Swanson, Nolan and Pelham IV; TEA, Transtorno do Espectro Autista; TOC, Transtorno
Obsessivo-Compulsivo; TDAH, Transtorno de Déficit de Atengdo com Hiperatividade.
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4. JUSTIFICATIVA

O melhor entendimento sobre a correlacdo genoétipo-fendtipo das desordens do
neurodesenvolvimento entre os pacientes com DMD promovera manejo multidisciplinar mais
adequado e personalizado, triando e tratando mais precocemente pacientes com risco maior
para este grupo de doencas. Com o advento de terapias avancadas alvo-especificas (salto de
éxon, readthrough e genética) serd fundamental que possamos avaliar 0 seu impacto nao apenas
do ponto de vista motor, mas também do ponto de vista cognitivo e comportamental.

O panorama das distrofinopatias mudou consideravelmente nas Gltimas duas décadas,
com a expectativa de vida estendendo-se até o final dos trinta e inicio dos quarenta anos,
especialmente na forma grave da doengca. O aumento da expectativa de vida promove as
alteracdes cognitivas e comportamentais a um dos principais contribuintes a carga global de
doenca de pacientes e seus familiares. Dessa forma, o entendimento da dimensao nao-motora
da doenca e sua correlagdo com o fenotipo poderd auxiliar no desenvolvimento de futuros
estudos terapéuticos que possam inclui-la como foco, para além das alteracdes musculares,
respiratorias e cardiacas.

E relevante ainda o papel do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no
acompanhamento de pacientes com distrofinopatias. Nos ambulatérios de Neurogenética do
Servico de Referéncia de Doencas Raras do HCPA sdo acompanhadas 101 familias com
diagndéstico molecular de DMD ou DMB. Identificar os pacientes com maior risco para 0
desenvolvimento de sintomas ndo-motores concorrera para prestacdo de cuidados mais
especificos e integrais, como inclusdo precoce em programas e terapias de desenvolvimento

neuropsicomotor.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo primério
Avaliar o perfil cognitivo comportamental dos pacientes com DMDB acompanhados
no HCPA e correlacionar as frequéncias das alteracdes com o local da variante patogénica.
5.2 Objetivos secundarios
Avaliar a prevaléncia de sintomas do transtorno do espectro autista em meninos com
DMD/BMD;

Avaliar a frequéncia de sintomas do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade

em meninos com DMD/BMD;

Avaliar a frequéncia de sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo em meninos com
DMDB;
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou pacientes com distrofinopatias, seja DMD ou DMB, oriundos de diferentes
estratos sociais, étnicos e genéticos, utilizando instrumentos validados, aplicados de forma
prospectiva por um grupo de médicos e psicologos treinados em conjunto, de forma a minimizar
inconsisténcias internas.

A maioria dos participantes ndo havia recebido avaliacdo compreensiva quanto aos transtornos
do neurodesenvolvimento manifestados, com impacto psicossocial considerével no ajustamento
psicoldgico dos pacientes e de seus familiares a doenca.

Este é o primeiro estudo do tipo realizado no Brasil, onde a diversidade genética da populacéo
precisa ser melhor documentada a fim de compreendermos seu impacto nas frequéncias dos
transtornos observados, no entanto os resultados fornecem insights valiosos sobre a
complexidade das manifestacfes neuropsiquiatricas nas distrofinopatias na nossa populacéao e
destacam a necessidade continua de pesquisas que aprofundem a compreensdo dos mecanismos
subjacentes e promovam o desenvolvimento de abordagens personalizadas para o cuidado desses

pacientes.



30

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Prevista inicialmente como parte deste trabalho, a aplicacdo de uma quarta escala padronizada
abrangente de avaliagdo do comportamento adaptativo. A Diagnostic Adaptive Behavior Scale -
DABS foi aplicada em 45 pacientes e os dados coletados serdo publicados posteriormente como
parte do processo de adaptacdo e validacdo da escala para o portugués brasileiro. Ndo foram
encontrados trabalhos cientificos que utilizaram a DABS em pacientes com doencas

neuromusculares, sendo este o primeiro da literatura cientifica a serem publicados.

Projetada para uso em individuos de 4 a 21 anos, a DABS fornece informacdes diagndsticas
precisas em torno do ponto de corte em que um individuo é considerado como prejuizo
significativo no comportamento adaptativo. O comportamento adaptativo é o conjunto de
habilidades conceituais, sociais e praticas que todas os individuos aprendem para funcionalidade
diaria e seu prejuizo é um dos critérios para o diagnostico de deficiéncia intelectual. A DABS,
portanto, tem a finalidade de determinar ou descartar um diagndstico de deficiéncia intelectual
ou transtorno de desenvolvimento e pode ser aplicada por diferentes profissionais, entre eles
psicologos escolares, psicologos forenses, psicologos clinicos, psicometristas, assistentes
sociais, terapeutas ocupacionais e pediatras. O instrumento possui 75 itens e é aplicado atraves
de uma entrevista semiestruturada entre o respondedor e o entrevistador, tendo resultado médio
de escores calculados pela Teoria de Resposta ao Item de 100 pontos e desvio padrdo de 15,

sendo similar, portanto, aos valores de testes de QI utilizados previamente
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9. ANEXOS E/OU APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Disponivel em:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdkuDkVYFr 29eV45sXVWARST3ZgjEP]7T-
RIt3ITEjsDPelQ/viewform

Neste primeiro formulario vocé devera ler o TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e caso deseje participar da pesquisa, marcar a opgdo desejada no final do
formulério. Se vocé estiver em davida, entre em contato através do telefone da pesquisa, (51)
983281453. Uma cdpia deste termo sera enviada por e-mail ou outro canal que vocé desejar
informar.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Correlacdo genotipo-fendtipo das alteracGes cognitivas e comportamentais em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne.

O paciente pelo qual vocé é responsavel esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo
objetivo é descobrir a frequéncia de alteragdes no comportamento e no quociente de inteligéncia
(comumente conhecido como QI) em pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne e a relacdo
entre estes sintomas e a alteragdo genética que causa a doenca. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelos Servicos de Genética Médica e Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) em que o paciente ja é regularmente acompanhado.

Se vocé concordar com a participagdo na pesquisa, 0s procedimentos envolvidos séo 0s
seguintes: serdo aplicados questionarios com os familiares e professores relacionados a déficit
de atencdo e hiperatividade, a sintomas relacionados ao autismo, a sintomas relacionados ao
transtorno obsessivo compulsivo, e um teste de avaliacdo do QI durante avaliacdo psicoldgica
com a crianca.

O tempo previsto desta avaliacdo é estimado em 120 minutos. Os testes serdo realizados por
telefone ou computador. As avaliacdes serdo realizadas uma Unica vez, entretanto para sua
maior comodidade pode ser combinado a aplicacdo dos testes em mais de um dia.

Os possiveis riscos e possiveis desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo
relacionados ao tempo de resposta aos questionarios e o tempo de entrevista da avaliacdo
psicoldgica para estes testes.

A participacdo no estudo ndo traré beneficio direto ao participante. Entretanto os resultados dos
testes poderdo ser disponibilizados ao paciente e equipe assistente, que poderdo ter uma
avaliacdo mais detalhada sobre os aspectos do comportamento do paciente. O estudo
possibilitard um melhor entendimento dos mecanismos relacionados a presenca de alteragdes em
inteligéncia e comportamentais na distrofia muscular de Duchenne que poderéo trazer impacto
em futuras pesquisas de tratamento para esta condicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o participante nao
tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. A participagdo na pesquisa é
totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatdria. Caso vocé decida ndo autorizar a participacao,
ou ainda, retirar a autorizacdo apds a assinatura desse Termo, ndo havera nenhum prejuizo ao


https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdkuDkVYFr_29eV45sXVWAR8T3ZgjEPj7T-Rlt3ITEjsDPeIQ/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdkuDkVYFr_29eV45sXVWAR8T3ZgjEPj7T-Rlt3ITEjsDPeIQ/viewform
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atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituigéo.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante recebera todo
0 atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0S nomes
néo aparecerdo na publicacdo dos resultados.

Caso voceé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr. Jonas
Alex Morales Saute pelo telefone (51) 3359-8011, com o pesquisadora Fabricio Maciel, pelo
telefone (51) 983281453, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, email cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Vocé aceita que o paciente sob sua responsabilidade participe de forma voluntaria da pesquisa
exposta acima e declara que leu e compreendeu as informacdes fornecidas neste termo?

Marcar apenas uma oval.

Sim, aceito que o paciente sob minha responsabilidade participe da pesquisa

Este contetdo néo foi criado nem aprovado pelo Google.

Formularios


mailto:cep@hcpa.edu.br
https://www.google.com/forms/about/?utm_source=product&utm_medium=forms_logo&utm_campaign=forms
https://www.google.com/forms/about/?utm_source=product&utm_medium=forms_logo&utm_campaign=forms
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Apéndice 2 — Carrosel de divulgacao da pesquisa em redes sociais

¥
<% %

OPORTUNIDADE DE
PARTICIPACAO EM
PESQUISA CLINICA EM
DUCHENNE/BECKER

P, sl R,

Pesq es P
Prof. Dr. Jonas Saute e Dr. Fabricio Maciel Soares
Local:

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Titulo do projeto: Correlacao genctipo-fenctipo das alteracoes cognitivas:
e comportamentais em pacientes com distrofia muscular de Duchenne
CAAE:17090819900005327 (GPPG-2019-0384)

A pesquisa sera realizada através de uma entrevista por

videochamada e envolvera a realizacao de avaliacao
psicologica pelos pesquisadores.

Testes relacionados a tr: r 5
jeficiéncia intel 1, deficit di 2
hiperatividade e si r: n iV

compulsivo serao aplicados.

Ficou interessada(o)? Veja como participar

—~

0t ¥ Nag
</\\?' 2 4;{ 75,1)

Procure saber:

—~

O ©
Se voce deseja participar desta pesquisa,
por ser responsavel por alguéem que tenha
Distrofia Muscular de Duchenne ou Becker
ou por possuir alguma dessas doencas
entre em contato conosco atraves do

WhatsApp

(51)98328-1453

Titulo do projeto: Correlagao gendtipo-fenctipo das alteracées cognitivas
e comportamentais em pacientes com distrofia muscular de Duchenne
CAAE:17090819900005327 (GPPG-2019-0384)
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Apéndice 3 — Checklist STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in

epidemiology)

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or
the abstract p.32
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found p.33

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
reported p.34

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses p.34

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper p.35

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection p.35

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants p.35

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders,
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable p.36

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods
if there is more than one group p.36

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias p.36

Study size 10 Explain how the study size was arrived at p.35

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why p.36

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for
confounding p.36
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions p.36
(c) Explain how missing data were addressed p.36
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling
strategy p.36
(e) Describe any sensitivity analyses p.36

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and analysed p.37
(b) Give reasons for non-participation at each stage p.37
(c) Consider use of a flow diagram p.37

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical,
social) and information on exposures and potential confounders p.37
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest p.37

Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures p.37

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included p.38
(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized p.38
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute
risk for a meaningful time period p.38

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions,

and sensitivity analyses p.38
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Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives p.39-40

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential
bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential
bias p.41

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence p.41

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results p.41

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is
based p.32

*Give information separately for exposed and unexposed groups.



