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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenca neuromuscular progressiva
recessiva causada por mutagdes genéticas ligadas ao cromossomo X. Além do
enfraquecimento muscular progressivo, a condi¢ao ¢ associada a alteragdes neuropsicoldgicas.
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematizada da tematica, para investigar os
aspectos cognitivos ¢ comportamentais associados a DMD pela literatura, nos ultimos dez
anos (2011-2021). Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, com o proposito de
sintetizar e analisar o conhecimento sobre o tema no campo cientifico, sendo efetuada busca
nas bases de dados e motores de busca Science Direct, SCIELO, PubMed ¢ BVS. Apos
consideragdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 29 artigos para analise.
Os resultados endossaram que alteracdes cognitivas e do neurodesenvolvimento, bem como
de problemas comportamentais parecem ser mais provaveis na DMD, em comparacdo com a
populacdo geral. Verificou-se escassez de estudos empiricos brasileiros e a necessidade de
avaliar e intervir nos ambitos neuropsicoldgico e psicossocial, de forma precoce, continua e
multidisciplinar, no intuito de atender as necessidades desse grupo.

Palavras-chave: distrofia muscular de duchenne, avaliagdo neuropsicologica, déficits
cognitivos, comportamento.
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Cognitive and Behavioral Characteristics Associated with Duchenne

Muscular Dystrophy: Integrative Review

ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a recessive progressive neuromuscular disease
caused by X-linked genetic mutations. In addition to progressive muscle weakness, the
condition is associated with neuropsychological alterations. The aim of this study was to
perform a systematic review about the theme, to investigate the cognitive and behavioral
aspects associated with DMD in the literature, over the last ten years (2011-2021). An
integrative literature review was carried out, with the purpose of synthesizing and analyzing
the knowledge on the subject in the scientific field, with a search in the databases and search
engines Science Direct, SciELO, PubMed and BVS. After considering the inclusion and
exclusion criteria, 29 articles were selected for analysis. The results endorsed that cognitive
and neurodevelopmental alterations and behavioral problems seem to be more likely in DMD,
when compared to the general population. There was a lack of brazilian empirical studies and
the need to assess and intervene in the neuropsychological and psychosocial spheres was
observed, in an early, continuous and multidisciplinary way, in order to meet the needs of this

group.

Keywords: duchenne muscular dystrophy, neuropsychological assessment, cognitive déficits,
behaviour.

Caracteristicas Cognitivas y de Comportamiento Asociadas con la Distrofia

Muscular de Duchenne: Revision Integrativa

RESUMEN

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular progresiva
recesiva causada por mutaciones genéticas ligadas al cromosoma X. Ademas de la debilidad
muscular progresiva, la afeccion se asocia con cambios neuropsicologicos. El objetivo de este
estudio fue realizar una revision sistematica del tema, para investigar los aspectos cognitivos
y conductuales asociados a la DMD en la literatura, en los ultimos diez afios (2011-2021). Se
realizd una revision integradora de la literatura, con el proposito de sintetizar y analizar el
conocimiento sobre el tema en el campo cientifico, mediante una busqueda en las bases de
datos y motores de btisqueda Science Direct, SciELO, PubMed y BVS. Después de considerar
los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 29 articulos para su analisis. Los
resultados respaldaron que alteraciones cognitivas y del neurodesarrollo, asi como problemas
del comportamiento parecen ser mas probables en la DMD en comparacion con la poblacion
general. Se observo la escasez de estudios empiricos brasilefios, asi como la necesidad de
evaluar e intervenir en los ambitos neuropsicoldgico y psicosocial, de forma precoz, continua
y multidisciplinar, para atender las necesidades de esta poblacion.

Palabras clave: distrofia muscular de duchenne, evaluacién neuropsicologica, deficits
cognitivos, comportamento.
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A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga neuromuscular progressiva
recessiva ligada ao cromossomo X (Vicari et al., 2018). A condi¢do ¢ causada por diferentes
mutagdes que atingem o gene DMD e que levam a auséncia da proteina distrofina, maior
produto do gene. Sua auséncia leva a degeneragdo irreversivel do tecido muscular e acarreta
em fraqueza muscular progressiva (Fu et al., 2016), perda da capacidade de deambular por
volta do inicio da adolescéncia e em comprometimentos respiratorios e cardiacos (Colombo et
al., 2017; Thangarajh et al., 2020; Tyagi et al., 2021).

Apesar do papel determinante da distrofina na regido interior dos musculos para o
funcionamento adequado da atividade muscular, sua presenca e atuagcao no corpo humano nao
se restringem a essa regido. Expressoes da distrofina sdo encontradas, também, em regides do
Sistema Nervoso Central (SNC), como no cerebelo, cortex, hipocampo e amigdala
(Thangarajh, Spurney, Gordish-Dressman, et al., 2018). A caréncia da proteina nessas
diferentes areas parece também estar relacionada ao comprometimento de seu pleno
funcionamento (Ricotti, Mandy, Scoto, et al., 2016).

A identificagdo de déficits cognitivos, de dificuldades de aprendizagem, bem como de
alteragdes do neurodesenvolvimento ¢ do comportamento observados em pacientes com
DMD sugerem que a distrofina exerce papel relevante no desenvolvimento cerebral
(Thangarajh, Elfring, Trifillis, et al., 2018; Tyagi et al., 2019). Aponta-se, ainda, para maior
prevaléncia de determinados transtornos do neurodesenvolvimento como Deficiéncia
Intelectual (DI), Transtorno do Espectro Autista (TEA), Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH), além de problemas internalizantes e externalizantes de
comportamento (Ricotti, Mandy, Scoto, et al., 2016).

Apesar de a produgdo de conhecimento relacionado a esses topicos ser crescente, 0s
aspectos neuropsicologicos e neurocomportamentais sao acessados com menos frequéncia,
em comparagdo aos estudos voltados para os impactos neuromusculares da DMD (Thangarajh
et al., 2020). A observagdo de alteracdo e de déficits nos campos cognitivo e comportamental
apontam para a necessidade de se priorizar, também, a investigagdo desses componentes
(Snow et al., 2013).

Como forma de reunir e ampliar as bases de evidéncia cientifica sobre o tema,
compreende-se que a sistematizagdo de estudos empiricos mais recentes na area pode fornecer
subsidios para o planejamento de intervengdes ou de identificacdo de lacunas na literatura,
assim como facilitam a identificacdo dos principais achados relacionados ao assunto (Souza t

al., 2010). Diante disso, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da
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literatura, para investigar sobre 0s aspectos cognitivos € comportamentais associados a DMD,

nos ultimos dez anos (2011-2021).

Método

Este estudo se caracteriza como uma revisao integrativa da literatura, com o intuito de
reunir, sintetizar e analisar estudos existentes dentro de uma tematica especifica no campo
cientifico (Souza et al., 2010). A fim de adotar uma sistematizagao de busca, foram realizadas
as seguintes etapas: (1) definicdo da identificagdo do tema de pesquisa e elaboracdo da
pergunta norteadora, (2) estabelecimento dos critérios de busca ou amostragem na literatura,
(3) realizacdo da coleta dos dados, (4) analise dos estudos de forma critica, (5) discussdo dos
resultados e, finalmente, (6) apresentacdo da revisdo integrativa, conforme descrevem Souza
et al. (2010).

Inicialmente, foi elaborada a pergunta de pesquisa, através da estratégia PICo, que
representa um acréonimo para Populacdo, Interesse/fendmeno de interesse e Contexto,
conforme preconizam Cardoso et al. (2019). Assim, o presente estudo buscou identificar a
literatura mais recente e evidéncias para a seguinte pergunta de pesquisa: Quais sdo 0s
aspectos cognitivos e comportamentais descritos pela literatura cientifica na ultima década
sobre pessoas com Distrofia Muscular de Duchenne?

Em seguida, foram delimitadas as bases de dados a serem contempladas, as
terminologias e os descritores a serem utilizados como estratégia de busca e os critérios de
inclusdo e exclusdo da pesquisa, levando em conta a pergunta de pesquisa e a tematica
abordada. Realizou-se a consulta de diferentes bases de dados e motores de busca para
realizar o levantamento da literatura, considerando sua relevancia quanto a indexagdo de
estudos voltados para a area da saude. Optou-se, no presente estudo, por utilizar: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Science Direct, National Library of Medicine (PubMed)
¢ Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os motores de busca Pubmed ¢ a BVS foram utilizados
para acessar as bases Medline e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS).

De forma a estabelecer uma estratégia de busca que permitisse acessar a literatura na
area de forma mais diretiva, a selecdo dos termos utilizados ocorreu tanto a partir da
identificacdo de descritores inseridos no Medical Subjects Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), como através de terminologias e palavras-chave comumente

utilizadas em estudos relacionados ao tema. Apesar de os bancos de terminologias serem
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fontes preponderantes para a identificagdo de descritores e palavras-chave, a utilizacdo de
termos relevantes encontrados na literatura também ¢ fundamental (Costa & Zoltowski,
2014), tendo sido esse aspecto levado em consideragdo ao delimitar os descritores para a
estratégia de busca.

Assim, os termos selecionados para compor a busca foram duchenne muscular
dystrophy, cognition, cognitive, behavioral, psychological, neurodevelopmental e
neuropsychological, que foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. A
estrutura da busca da bibliografia configurou-se da seguinte forma: “duchenne muscular
dystrophy” AND (“cognition” OR “cognitive” OR “behavioral” OR “psychological” OR

“neurodevelopmental” OR “neuropsychological”).

Coleta de Dados

De forma a selecionar as publica¢des para composi¢cdo da amostra, estabeleceram-se
critérios de inclusdo e exclusdo. Foram selecionadas publicagdes que contemplassem os
seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos revisados por pares; natureza empirica;
publicados nos ultimos dez anos (2011-2021); disponiveis de forma gratuita e completa; e
publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Para maior refinamento, foram estabelecidos, também, critérios de exclusdo, a saber:
teses, dissertacdes ou outras producdes que ndo se configuram como artigos cientificos;
artigos cientificos ndo revisados por pares; publicacdes de natureza teodrica ou de revisdo de
literatura; enfoque no estudo de pais/cuidadores de pessoas com DMD ou de profissionais; e
estudos com amostra composta por modelos animais. Adicionalmente, foram excluidos
estudos direcionados para outros assuntos que nio aspectos cognitivos € comportamentais
relacionados a DMD e estudos que ndo tivessem como assunto principal a Distrofia Muscular
de Duchenne.

A busca dos dados ocorreu em maio de 2021, sendo selecionados os artigos que
atendessem aos critérios estabelecidos. Foi, entdo, realizada uma sintese das evidéncias
identificadas nas publicagdes encontradas para apreciagdo teorica das informacdes.

Inicialmente, foram recuperados 5.910 artigos na Science Direct, 651 artigos na BVS,
456 artigos na Pubmed e 8 artigos na Scielo, mas, considerando-se os critérios de incluséo,
obteve-se 396 artigos na Science Direct, 159 artigos na BVS, 128 artigos na Pubmed ¢ 6
artigos na Scielo, totalizando 689 artigos. Posteriormente, foram retiradas 118 publicagdes

duplicadas, totalizando 571 documentos. Tais artigos passaram pela leitura de seus titulos,
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resumos e palavras-chave, para garantia da adequacdo a inclusdo no presente estudo. A
selecdo a partir da leitura dos resumos ¢ palavras-chave foi realizada por duas juizas,
considerando os critérios de exclusdo estabelecidos. Foram, entdo, selecionados 30 artigos
para sua leitura na integra; destes, 1 artigo foi excluido da revis@o por se encontrar fora da
tematica especifica sobre componentes cognitivos ou comportamentais. Assim, resultou-se
em 29 estudos que contemplassem no seu escopo estudos com foco nos componentes
cognitivos e/ou comportamentais relacionados a pessoas com Distrofia Muscular de
Duchenne. A analise dos artigos selecionados para leitura na integra, a fim de interpretar os
resultados encontrados, foi executada por trés pesquisadoras.

O fluxograma que demonstra o detalhamento da selecdo final dos artigos desde o seu

momento de busca inicial pode ser observado na Figura 1.
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Registros identificados
segundo estratégia de busca
BVS: 651/ PubMed: 456/
Scielo: 8/ Science Direct: 5910
(n=T025)

l

Texto completo disponivel,
idiomas incluidos, Gltimos 10
anos, arligos cientificos e

revisados por pares BVS: 1597
PubMed; 128/ Sciclo: 6/
Science Direct: 396 (n= 689)

Registros duplicados:

118

L 3

Registros avaliados:

571

Retirados segundo critérios de
exclusio:

541

L 1

Estudos lidos na integra;

30

Retirado por critério de
exclusio (ndo abordou
diretamente componentes
. cognitivos ou comportamentais
na DMD):

Esmudos incluidos na revisdio:

29

Figura 1. Fluxograma

Analise dos Dados

Para analise dos dados, realizou-se dois momentos de analise. Elaborou-se, em
primeiro lugar, um detalhamento descritivo para investigar caracteristicas temporais,
geograficas e metodologicas de concentragdo dos estudos em carater quantitativo.
Posteriormente, realizou-se uma analise tematica das informacdes sistematizadas nas

publicacdes, de maneira qualitativa, baseando-se na analise de contetido de Bardin (2016). Os
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artigos selecionados foram lidos em sua integra e foram, entdo, agrupados a partir de suas

similaridades nas tematicas identificadas.

Resultados

A leitura dos artigos em sua integra permitiu a sintese e andlise de caracteristicas
descritivas tanto por meio de um enfoque quantitativo quanto qualitativo. Quantitativamente,
observou-se que, exceto uma publicacdo escrita em portugués (Zachi et al., 2012), os demais
estudos foram publicados na lingua inglesa. Quanto a nacionalidade, foram conduzidos oito
artigos nos Estados Unidos (27,6%), seguido da Italia, com cinco publicacdes (17,2%). No
Brasil, assim como em outros cinco paises, identificou-se uma publicagdo. O detalhamento

dessa e outras informagdes objetivas encontra-se sumarizado na Tabela 1.
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Tabela 1

Cavacterizacdo dos estudos analisades na revisdo

Pais, Autoria

Titule Ohbjetives/Categoria Tematica (por n”)

e Ano

. Comparar perfis cognitivos de criangas em idads
Neurocognitive Prafiles in Duchenne Itala ;
: escolar de lingua taliana com DMD, com diferentes
Muzscular Dvstroply and Gene (D" Angelo etal,
locais de mutagdo ao longo do gene da distrofina“ 1 &

Mutation Site 2011y

=
2

Estados Unidos

Resilience in Children Diagnosed with (EUA) Exammar o que contribui para arssiligncia em
a Chronic Newromuscwlar Disorder (Fee & Hinton, criangas que vivern com DMD /4
20113
Avahar o perfil comportamental de pacientas com
Perfil comportamertal ¢ compéténcia
Brazil DMD considerando-se a mfluencia da nteligéncia e

social de criancas ¢ adolescentes com
distrofia muscular de Duchenne

(Zachietal, 2012)

exarminar a relacio entre medidas compornamentais @

diferentes aspectos clinicos /4

Foychological aspecis in children Itaka Avabar a presenga de transtomos afetivos e de
affected by Duchenne de Bowlagie (In Filippo etal, personabidade emum grupo de cnangas com DD ¢
mmscwlar dysirophy 2012) 4
Explorar possivel associagio entre déficit cognitivo e
Association between losz af Dp 140 and Bulgana locakragio da mutagio (regides do Dpldd) e
cognitive impairment in Dichenne and (Chamova etal, comparar o fincionamento neuropsicologico de
Beckar dysirophies 2013) pacientes afetados com DMD e Dhstrofia Muscular de
Becker/1e3
Metor and Cognitive Assessment af
Infanis and Fowng Boys with Duchenne EUA Detemninar & & pozsivel avaliar de forma confidvelo
Museular Dvstrophy; Results from ihe (Connollv et al, desanveolvimento motor, cognitive, de Inguagem e
Migseular Dyvsirophy Associarion DMD 2013) socioemocional em manines com DMD |/ 2
Climical Researeh Nerwork
Corticosteraid Therapy for Duchenme Japiio Avaliar as hablidades intelectuais antes da

Musewlar Dystrophy: fmprovement af

Porchomotor Function

(Sato etal, 2014)

admmistragio dz corticonds e de 6 meses a 2 anos

aposinicio douse /5

Evaluation of newral damage in

Diuehenng muscular dystraply patients

Egto

(Salam et al,, 2014)

Investigar marcadores relacionados a danos neurais
emn pacientes com DMD em relagio com o Quociente

de Inteligéncia (QI) / 1

Invelleetnal abiiiry in the Duchenne
musciiar dysiropfiy and dvstrophin

gene mutation location

Sérvia
(Rasic et al, 2014)

Detenminar a frequéncia de déficits intelectuais e
examinar a associagio donivel de mteligéncia coma
locabzagio da mutagio eisoformas da distrofina

afetadaentre pacientes comDMD /1 e 3

COne Year Ovicome of Boys with
Dnrehenng Muzcular Dhstrophy Using
the Beayley-IlT Scales of Infant and
Taddler Developmeni

EUA
(Connolly et al,
2014)

Determmar se medidas padromzadas de
desenvolvimento criangas mais novas podem ser
usadas paramedir asmudangas ao longo do tempo

em crangas com DMD /2
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Tabela 1
Cavacterizacdo dos estudos analisades na revisdo
Pais, Autoria
Titule Ohbjetives/Categoria Tematica (por n®)
€ Ano
Early Nenrodevelopmenial Findings Estabelecer comelagdo entre avaliagdes do
Fredict School Age Cognitive Abilities Italia neurodesenvolvimento em meninos pré-escolares e
in Duehenne Musenler Dyvstrophy: 4 (Chieffo etal, 2013) escalascognitivas aplicadas empacientes escolares |
Langitudinal Study 2
Investigar as alteragdes microestruturais do cérebro
Diffusion fensor imaging study in China

Dnchenne nusenlar dystraphy

(Fuetal, 2016)

na DMD e explorar a relacdo entre essas alteragdese

o prejuizo cognitive 1

Newrodevelopmenral, emotional, end
behavioural problems in Duchenme
muselar dystrophy in relation to

underiving dyvstrophin gene muiations

Remo Unido, Italia,
Bélgica
(Racothi, Mandy,
Scoto, et al, 2016)

Investigar o fendtipo neuropsiquidtico da DMD a
partir de uma batera abrangente de avaliagdes
padronizadas evalidadase conhecera associagio
entre o perfil neuropsiquidtrico ¢ o gendtipo da DMD

fle2
Oewler eme nenredevelopmental Feino Unido ) -

Explorar o eletrometmograma (ERG) clinico como
Jearuras of Duelanne niiseular (Ricaotti, Jigls, : i £ )

um biomarcador potencial da expressio da distrofina
dysiropiy: a signature of dysirophin Theodorou, et al., . ] :

no SNC associada a diferentes genotipos de DMD / 1
Jumerlon In the cenmral nervons sysiem 2016)
Prednisone end DefTazacort in Detemminar 3¢ detemminados comicoides
Dievenne Muscular Dvsiropiy: Do ET dezsmpenhamum papel diferente no comportamento

A

They Play a Different Role in Child
Behaviorand Percelved Quallny of
Lifa?

(Sienko et al, 2016)

infantil & qualidade devida psicossocial percebida am
meanine: com amarcha ainda prezervadacom DMD /
5

Assessing mental healtlh in bays with

Descrever o perfil emocional e compormameantal e os

Diehenne nsendar dystroplne: Italia problemas de neurodesenvolvimento de meninos com
Emorional, behavioural and (Colombo et al, DMD, bemcomo explorar arelagio entre o perfil
nenrodevelopmental profile inan 2017y psicopatologico & o fenotipo neuralogico da DMD /
Iralian elimical sample Lled
Wheat explains high life satisfacrian in
Feino Unido Investigar o valor explicativo de dois modelos
maen living with Duchenne Muscnlar
(Graham & Fose, psicoldgicos reconhecidos para explicar a satisfagdo
Dystropln? A preliminary study fo
2017) coma vida emmeninos com DMD /4
inform poychological intervention
Enplicit learning daficit in children with Exammar o funcionamento lateral cerebelar em
Duchenne nscular dystraphy:: Italia crangase adolescentes com DMD usando uma

Evidance for a carebellar cagnitive

impairment?

(Vicar et al, 2018)

wversio modificada do Serial Reaction Time Task
{(SRTT)/1e3

Mintation Location and Cognitive
Tmpairment in Duchenneg Musewlar
Dystrophy

India
(Mukherjes et al,
2018)

Detenmunar se existe comrelagio entre o local da
mutagiono gene DD ou perda de diferentes
isoformas e daficits cogrutivos em cnangas com

DMD da populagiomdiana/ 1
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Tabela 1

Cavacterizacdo dos estudos analisades na revisdo

Titule

Pais, Autoria

& Ano

Ohbjetives/Categoria Tematica (por n®)

Neurodevelopmental Needs in Foung
Bove with Duchermmne Muscular
Dustroply (DMD): Obzervations from
the Cooperative International
Neurownscular Research Group
(CINRG) DMD Netural History Study
(DNHS).

EUA
{Thangarajk,
Spumey, Gordizh-
Dressman, et al,
2018y

Descrever as necessidades de neurodesenvolvimentao
etn uma grande coorte de meninos com DMD, aszzim
como explorar a associacdo entre aznecessidades de
neurodesenvolvimento e alocalizagdo da mutagdo
DMD, & coma uza de gdicacorticaides /2

The refationship berween daficit in digir
span and genohipe Innonsense

nintation Duchenna ruscwlar dystrophy

EUA
(Thangarajh, Elfring.
Trifillis, etal, 2018)

Avaliar a relagio entre déficits em span de digitos e
genotipo em mutacdes nonsense da DMD (nmDRD)
fle3

Metlyiphenidate use in males with

Avaliagiomeédica e neuropsicoldgica sistematica do

Hoelanda tratamento commetilfenidato em pacientes com
Duchenne musenlar dystrephy and a . ) .
(Lionarons et al., DMD e TDAH; avaliara eficicia e seguranga da agie
comarbid aitention-deficit iyperactivity
2019) do farmaco de curta agdo para problemas de
disorder
aprendizagem 3
Canada’Alemanha'Tt
; alia ' EUA Feino Fezalizaruma analize transversal & prospactiva do
Relationships berwean DMD muiations
Uhido neurpdesenvolvimento e do ajuste psicossocial em
and neuredavelopment in
(Thangarajh, relacdio asmutagdes da DMVD em meninos jovens sem
dystroghinopathy
Hzndnkszsn, Me tratamento com esterdides com distrofinopatia’ 1 & 2
Denmott, et al., 2019)
The NIF Toolbex for cognitive EUA Avabar a viabilidade da Navienal Insritwces of Health
survelllanee in Duchennme muscular (Thangarajh, Kaat,  Toolbex Cegnitien Barrery (NTHTB-CB) comouma

dysiropin

Bibat, etal, 2018}

ferramenta de tiagam para avaliagdo cognitiva em
DMD /3

Ihe Rele af Dhsirophin Gene Minarions
in Newropsychological Domains af
DMD Bovs: A Lengiindinal Study

India
(Tyagi et al, 2018)

Avaliagio compraensiva e longitudinal do perfil
cognitive & nauropzicoldgico em pacisnte: com DMVD

fle3

Comprtational cognitive modeling and
validation of Dpl 40 induced alieration
af working memery in Duchenne

Musewlar Dvstraphy

india
(Tvag et al, 2020)

Obter o perfil newropsicologico da mdividuos com
DMD mdianos com bazenalocabzagio da mutagao e
nvestigar o dominio cognitive com base emum

modslo computacional /1 e 3

Avabiar a maturagio de indices de memona de

Longitudinal Evalnation of Working EUA : ;

trabalho emmeninos com distrofia muscular de
Memery in Dielenne Muscnlar (Thangarajh et al,

Ducherme nonsense (nm) (DMD) (nmDMD) a partir
Dysrropiny 2020)

de dadoslongitudmais prospectivos /1 e 3
Resting-stare funcrional MRI shows Holanda, Femno Avaliar a conectividade DMN (Defianlt Modle
altered defauwit-mode network Urido Nerwork) empacientes com DMD em comparagio
Junctional conmectivity in Duchanneg (Doorenweerd et al, comcontroles pareados, para compreender o perfil
mscular dysirophy patients 2021y cogrtrvo em DMD /1
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Tabela 1

Caractericacdio dos estudos analizados na reviséo

Pais, Autoria

Titulo Ohbjetivos/Categoria Tematica (por n®)

& Ano
Working Memory Alterations Plays an Estudara fimgio cognitiva em crangas com DMD,
Eszential Role in Developing Global India avahando diferentes domimos cognitivos e
Nenropsychological Iupairment in (Tyagietal 2021} neuropsicologicos e comparar essesresultados com
Direhenne Muscwiar Dystrophy um grupo controle £ 3

Mota: 1 = Categona “Aspectos Geneéticos e Neuromorfologicos™; 2 = categona Caracteristicas doNeurodesenvolvimento; 3
= categoria “Funcionamento Cognitive Geral e Fungies Cognitivas Especificaz™; 4 = categona “Componentes
Comportamentai=™; § = categona “Influéncia de Tratamentos Medicamentosos Especificos em Aspectos Cognitivos e'ou

Comportamentais™.

Os instrumentos utilizados pelos pesquisadores foram diversos, sendo alguns deles
aplicados com maior frequéncia. As escalas de inteligéncia Wechsler (WISC-III, WISC-1V,
WAIS-III, WISC-CR, WISC-R e WPPSI), por exemplo, foram mais frequentemente
utilizadas, estando presente em quinze estudos (51,7%), e a versdo da escala utilizada variou
de acordo com a faixa etaria dos participantes avaliados e da adaptacdo ou versao utilizada no
local do estudo. Outros instrumentos também foram utilizados com alguma frequéncia: Child
Behavior Checklist (CBCL) em sete estudos (24,1%) e Teste de Aprendizagem Auditivo-
Verbal de Rey (RAVLT) em quatro pesquisas (13,8%).

Qualitativamente, foram identificados os principais contetdos avaliados e discutidos
pelos artigos e os temas sintetizados em categorias. Os estudos foram estruturados em torno
de pelo menos um dos cinco seguintes eixos tematicos: (1) Aspectos Genéticos e
Neuromorfologicos (16 estudos), (2) Caracteristicas do Neurodesenvolvimento (7 estudos),
(3) Funcionamento Cognitivo Geral e Fungoes Cognitivas Especificas, (10 estudos), (4)
Componentes Comportamentais, (5 estudos) e (5) Influéncia de Tratamentos Medicamentosos
Especificos em Aspectos Cognitivos e/ou Comportamentais (3 estudos). O numero total da
frequéncia com que as categorias foram identificadas supera o total de artigos incluidos para
analise porque, em alguns casos, um mesmo artigo abordou mais de uma categoria. E possivel

identificar quais estudos compuseram cada categoria também na Tabela 1.

Aspectos Genéticos e Neuromorfolégicos

A primeira categoria tematica identificada, Aspectos Neuromorfologicos e Genéticos,

agrupou estudos que analisaram a associag@o entre aspectos genéticos e/ou neuromorfologicos
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em relagdo com o comprometimento de fungdes cognitivas, do neurodesenvolvimento e/ou
comportamentais observados em pessoas com DMD. Foram agrupados, nesse eixo tematico,
artigos que levaram em consideragdo caracteristicas biologicas, estruturais ou genéticas para
estudar particularidades quanto ao desempenho cognitivo e comportamental.

Por um lado, parte dos estudos inseridos nesta categoria buscou investigar a relagdo
entre genotipo e fenotipo desse grupo populacional, especialmente com relagdo ao local da
mutagdo genética ao longo do gene DMD e sua possivel correlacio com impactos nas
habilidades cognitivas. Expressoes mais curtas da distrofina sdo codificadas em diferentes
regioes ao longo do gene e sdo encontradas em diferentes regides do corpo humano (Ricotti,
Jagle, et al., 2016). A depender do local da mutacdo, portanto, diferentes formas de expressao
da distrofina podem ser comprometidas e, de forma cumulativa, quanto mais distal for a
mutagdo, maior podera ser a quantidade de isoformas comprometidas. As isoformas Dpl/40 e
Dp71, associadas a regides mais distais do gene, foram apontadas como mais comumente
relacionadas a impactos cognitivos importantes entre pessoas com DMD (D’Angelo et al.,
2011; Mukherjee et al., 2018; Rasic et al., 2014; Thangarajh et al., 2020; Thangarajh,
Hendriksen, McDermott, et al., 2019).

Outro enfoque também foi dado por Thangarajh, Hendriksen, McDermott, et al.
(2019), que avaliaram se o tipo de mutagdo estaria relacionado a diferentes impactos no
neurodesenvolvimento. Nesse caso, foram comparados grupos de pessoas com DMD por
delecdo, mutacdes nonsense e duplicagdes do gene, ndo tendo sido encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre eles.

Também foram incluidos os estudos que procuraram compreender sobre o papel de
outras caracteristicas bioldgicas no funcionamento cognitivo e comportamental na DMD,
como marcadores biologicos. Fu et al. (2016), por exemplo, observaram, por meio de
realizacdo de exames de imagem, alteracdes microestruturais no cérebro de pacientes com
DMD, especialmente ligadas ao esplénio do corpo caloso, encontrando associacdo destas

alteragdes com déficits cognitivos, em comparagdo com grupo controle saudaveis.
Caracteristicas do Neurodesenvolvimento

A tematica Caracteristicas do Neurodesenvolvimento foi identificada em estudos que
investigaram e evidenciaram impactos no neurodesenvolvimento infantil em pessoas com

DMD e suas implicagdes na vida da crianga. Especificamente, foram agrupados sete artigos

que ou investigaram caracteristicas do neurodesenvolvimento em diferentes dominios, como
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desenvolvimento da linguagem, dificuldades de aprendizagem e dificuldades atencionais, ou
que tiveram sua pesquisa direcionada para transtornos do neurodesenvolvimento
frequentemente associados a distrofia, como o TDAH, TEA e Deficiéncia Intelectual
(Colombo et al.,, 2017; Thangarajh, Hendriksen, McDermott, et al., 2019; Thangarajh,
Spurney, Gordish-Dressman, et al., 2018).

Em geral, foram apontados impactos no neurodesenvolvimento presentes em parcela
expressiva dentro das amostras estudadas, especialmente relacionados ao atraso no
desenvolvimento da fala (Chieffo et al., 2015; Thangarajh, Hendriksen, McDermott, et al.,
2019; Thangarajh, Spurney, Gordish-Dressman, et al, 2018) e a dificuldades de
aprendizagem (Thangarajh, Hendriksen, McDermott, et al., 2019). Além disso, identificou-se
a prevaléncia do TEA, Deficiéncia Intelectual (Colombo et al., 2017) e sinais de déficits de
aten¢d@o e/ou hiperatividade (Ricotti, Mandy, Scoto, et al., 2016), mas os niveis de prevaléncia

desses transtornos apontados pelos estudos variaram.

Funcionamento Cognitivo Geral e Funcées Cognitivas Especificas

O tema relacionado ao Funcionamento Cognitivo Geral e Fungoes Cognitivas
Especificas foi observado nos estudos que avaliaram as habilidades cognitivas de pessoas com
a distrofia a partir de diferentes enfoques e formas de avaliagdo. Rasic et al. (2014), por
exemplo, delimitaram a avaliagdo do desempenho cognitivo as habilidades intelectuais,
acessando-as por meio do valor do Quociente de Inteligéncia (QI) total. Thangarajh et al.
(2020), por outro lado, avaliaram longitudinalmente a memoria de trabalho a partir do span de
digitos (de maneira direta e reversa) com 55 participantes com DMD por mutacdo do tipo
nonsense. Ainda, foram identificados estudos que realizaram avaliagcdes neuropsicologicas
compreensivas, abrangendo tanto o estudo de habilidades cognitivas gerais quanto de fun¢des
cognitivas especificas, a exemplo de D’Angelo et al. (2011), que, além dos valores de QI
(Geral, Verbal e de Execucdo), investigaram habilidades de linguagem, leitura, atencdo e
memoria a partir de instrumentos padronizados.

Ainda, um dos artigos analisados buscou avaliar o processo de aprendizagem implicita
em criangas e adolescentes com DMD. Compuseram a amostra pessoas que apresentavam, em
avaliacdo prévia, valor de QI superior a 70 e que ndo apresentavam transtorno
neuropsiquiatrico associado (Vicari et al., 2018). Os autores identificaram maiores déficits em

aprendizagem implicita no grupo com DMD, comparado com um grupo controle saudavel.
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Componentes Comportamentais

A categoria tematica Componentes Comportamentais foi visualizada a partir de
unidades representativas que abordaram impactos comportamentais e aspectos afetivos
associados & DMD, assim como questdes relacionadas com o ajustamento psicossocial a
presenga dessa condigdo de satde na vida do paciente.

Alguns dos estudos inseridos nessa categoria avaliaram e compararam problemas de
comportamento com base no seu carater internalizante ou externalizante. Um deles
identificou, entre uma amostra composta por 47 meninos, resultados de prevaléncia de
problemas internalizantes mais elevados, em comparacdo com resultados da populacdo geral,
ainda que a maior parte das criancas afetadas pela distrofia ndo apresentasse problemas
comportamentais (Colombo et al., 2017). Sobre este mesmo enfoque, Ricotti, Mandy. Scoto,
et al. (2016) observaram que, diferentemente de déficits intelectuais e transtornos do
neurodesenvolvimento, a prevaléncia de problemas internalizantes e externalizantes entre
meninos com DMD néo apresentou diferencgas significativas com relagdo ao genotipo.

Outra pesquisa, desenvolvida por Zachi et al. (2012), avaliou o perfil comportamental
de pessoas com a distrofia, levando em conta a influéncia das habilidades intelectuais e do
comprometimento motor, da idade do paciente quando foi diagnosticado e da idade em que se
deu inicio o uso de cadeira de rodas. As autoras apontaram para a importancia de intervengoes
precoces que abranjam os aspectos comportamentais e psiquicos relacionados a doenga, para
além do tratamento dos sintomas fisicos, além da relevancia da participacdo social entre o
grupo atingido pela doenga (Zachi et al., 2012).

Nesta direcdo, o papel de variaveis individuais, familiares e sociais foi avaliado por
Fee e Hinton (2011) com a participagdo de 165 criancas e adolescentes, e os resultados
indicaram para a importancia tanto de variaveis de suporte social quanto familiares para o

desenvolvimento de comportamentos sauddveis para criangas com DMD.

Influéncia de Tratamentos Medicamentosos Especificos em Aspectos Cognitivos e/ou

Comportamentais

A ultima categoria incluiu trés artigos que se detiveram a explorar as diferenciagdes e
os impactos de tratamentos medicamentosos no perfil cognitivo e/ou comportamental de
pacientes com DMD, quando em uso de medicagdo especifica. Sato et al. (2014), por

exemplo, investigaram a relacdo entre o uso de prednisolona com habilidades intelectuais de
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pacientes com DMD de maneira longitudinal. Observaram que houve aumento significativo
no valor do QI Geral em pacientes em uso de corticoide, comparando-os com pacientes que
ndo se encontravam em uso da medicacdo, ap6és um periodo de seis meses a dois anos de
tratamento.

Ao comparar aspectos comportamentais entre grupos de pacientes em uso de
prednisona, deflazacorte e aqueles sem corticoterapia, Sienko et al., (2016) ndo encontraram
diferengas estatisticamente significativas. Apesar disso, observaram que os padroes
comportamentais variaram entre esses grupos, identificando, por exemplo, maiores niveis de
problemas comportamentais externalizantes entre pacientes em uso de prednisona e maiores
niveis de problemas comportamentais internalizantes no grupo que fez uso de deflazacorte.
Os autores ressaltaram, contudo, que essas diferencas poderiam estar relacionadas a

diferengas de idade entre os grupos, e ndo necessariamente da medicagcdo em uso.

Discussao

O presente estudo buscou, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, investigar
sobre os aspectos cognitivos e comportamentais associados a DMD apresentados pela
literatura, nos ultimos dez anos. Os resultados evidenciaram que a distrofia pode acarretar
diferentes impactos no desempenho cognitivo e comportamental, fortalecendo a compreensao
de que a condi¢do compromete o desenvolvimento de maneira complexa, para além do
comprometimento neuromuscular (Thangarajh et al., 2020).

No que tange a sua nacionalidade, a maioria dos estudos foi realizada nos Estados
Unidos, seguido da Italia. Apenas um artigo incluido foi desenvolvido em um pais Sul-
americano, o Brasil (Zachi et al., 2012), o que indica uma lacuna ainda presente quanto a
publicagdo de estudos empiricos relacionados ao tema em cenario brasileiro, sobretudo ao se
reconhecer o papel que o contexto e diferentes realidades culturais podem desempenhar no
desenvolvimento infantil. Quanto ao ano, entre os 29 artigos analisados, 15 foram publicados
na primeira metade da década investigada, enquanto os demais 14 trabalhos foram publicados
a partir da segunda metade (2017-2021). Observa-se, portanto, constincia nas publicagdes ao
longo do tempo, apesar de ndo apresentar um grande quantitativo para o periodo.

Com relagdo aos conteudos abordados, verificou-se a realizagdo de estudos sobre
componentes cognitivos, comportamentais, emocionais, psicossociais e caracteristicas do
neurodesenvolvimento entre pessoas acometidas pela DMD, a partir de diferentes enfoques. A

maior parte dos estudos analisados, por exemplo, investigou sobre caracteristicas genéticas
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e/ou neuromorfologicas em pacientes com a condicdo e sua relacdo com suas habilidades
cognitivas e/ou comportamentais. Isso se justifica tanto pela observagdo da prevaléncia de
déficits nestes dominios quanto pela compreensdo cada vez mais estabelecida sobre o papel da
distrofina nas fungdes do SNC (Salam et al., 2014).

A este respeito, houve prevaléncia quanto ao entendimento de que o genotipo, e mais
especificamente de que o local da mutacdo ao longo do gene DMD, exerce influéncia no
desempenho em fungdes cognitivas (Thangarajh, Elfring, et al., 2018). Mutagdes ao longo de
todo o gene atingem seu maior produto (Dp427), que se expressa nos musculos esqueléticos e
cardiacos, assim como em regides do cortex cerebral. Ainda, quanto mais distais, diferentes
expressoes da distrofina sdo afetadas, sendo as isoformas Dpi40 e Dp71 aquelas com maior
expressdo em regides cerebrais (Ricotti, Jagle, Trifillis, et al., 2016), observando-se, também,
que a perda cumulativa de isoformas da distrofina afeta o desempenho em habilidades
cognitivas (Mukherjee et al., 2018). Esses achados, junto a estudos que identificaram
alteracdes a nivel estrutural e neuroldgico em regides do Sistema Nervoso Central, reforcam a
compreensdo de que os impactos cognitivos na DMD, ainda que ndo atinjam igualmente a
todas as pessoas acometidas pela doenca e apresentem carater ndo progressivo, estdo
relacionados a alteragdes neuromorfologicas e genéticas (Salam et al., 2014), devendo-se
ressaltar, contudo, o carater multifatorial de comportamentos e caracteristicas
neuropsicologicas.

Houve menos evidéncia quanto a participagao do tipo de mutacao, isto €, mutagdes por
dele¢do, duplicagdo do gene ou do tipo nonsense com as habilidades cognitivas ou alteragcoes
do neurodesenvolvimento (Mukherjee et al., 2018; Thangarajh, Hendriksen, et al., 2019).
Ainda assim, o tipo de mutacdo foi considerado em algumas pesquisas e, em dois artigos, foi
realizada avaliacdo junto a pacientes com mutacdes especificamente do tipo nomnsense
(Thangarajh et al., 2020; Thangarajh, Elfring, Trifillis, et al., 2018).

Expressivamente, as habilidades intelectuais gerais foram avaliadas a partir do valor
do QI Geral e também os valores de QI Verbal e QI Executivo, principalmente por meio de
diferentes versdes das escalas Wechsler. A maioria dos estudos identificou que o valor do QI
entre pacientes com DMD se encontrava, em geral, abaixo do valor médio em comparagdo
com a populagdo geral (D’Angelo et al., 2011; Tyagi et al., 2019).

Outro aspecto recorrente, entre os artigos, foi a consideracdo de valores de QI
inferiores a 70 definiriam a presen¢a de deficiéncia intelectual. Embora se reconheca a
importancia de avaliar fungdes cognitivas e considerar as habilidades intelectuais, acessadas

por parametros relevantes, como o QI, ressalta-se que o nivel de inteligéncia ndo determina,
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necessariamente, os impactos na funcionalidade em pessoas com o QI abaixo ou acima da
média, assim como, por si s0, ndo ¢ critério suficiente para o diagndstico de Defici€ncia
Intelectual, conforme apontado pela quinta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5, 2014). Ainda, essa observagdo aponta para a importancia de se
considerar o comprometimento cognitivo de forma ecologica, relacionando-o com a realidade
e impactos na vida e funcionalidade de cada pessoa, especialmente no caso de uma doenga
que atinge o cotidiano e exige o acompanhamento das pessoas acometidas em diferentes
esferas.

Os achados com relagdo as caracteristicas do neurodesenvolvimento evidenciam que
determinadas alteracdes podem ser observadas de forma precoce, como com relagdo a
linguagem, dificuldades de aprendizado e ao atraso no desenvolvimento da fala (Thangarajh,
Kaat, Bibat, et al., 2019). Essas evidéncias apontam para a possibilidade de se considerar, em
ensaios clinicos, criancas desde idades mais precoces, ja que a participagcdo de criangas mais
novas, em idade pré-escolar, costuma ser menos frequente nessas pesquisas, mas o
desenvolvimento da doenga comega antes mesmo do nascimento. Assim, essa participagdao
pode aprimorar a compreensdo sobre o desenvolvimento e curso da doenca, assim como a
identificacdo de tratamentos e intervengdes (Chieffo et al., 2015; Connolly et al., 2014).

O perfil neuropsiquiatrico ¢ neuropsicolégico de pessoas com a distrofia também foi
investigado entre os estudos analisados. A estabilidade do desempenho cognitivo ao longo do
desenvolvimento parece ser um achado consistente, como demonstrado pelo estudo que
comparou o desempenho e as habilidades cognitivas entre pacientes em idade escolar
anteriormente avaliados em idade pré-escolar (Chieffo et al., 2015), reforcando a
compreensdo de que estdo menos relacionados aos impactos neuromusculares provocados
pela doenca, e mais associados aos efeitos da auséncia da distrofina no SNC. Habilidades
cognitivas especificas, para além da inteligéncia, como linguagem, memoria e atencao,
também foram investigadas, encontrando-se alteragdes mesmo em grupos que nao
apresentaram déficits cognitivos; entre estas, destacam-se déficits na memoria de trabalho
(Thangarajh et al., 2020).

Além disso, apontou-se para o maior risco de desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos ¢ do neurodesenvolvimento entre pacientes com DMD, como o TEA,
TDAH e DI. Maior risco para problemas de comportamento também foi visualizado, mas as
alteracdes comportamentais parecem se distribuir de forma mais uniforme com relacdo a

localizagdo da mutacdo (Ricotti, Mandy, Scoto, et al., 2016).
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Ainda nessa diregdo, observou-se que determinados acontecimentos e fases ao longo
do curso da doenga, como o diagnostico e perda da marcha, podem desempenhar papel
relevante quanto ao estudo de aspectos comportamentais e emocionais (Zachi et al., 2012).
Nesse contexto, o suporte familiar e social e a participacdo social podem ser fundamentais
quanto a promoc¢ao de qualidade de vida e ajustamento psicossocial saudavel. As escalas
CBCL e outras escalas padronizadas foram frequentemente utilizadas para medir problemas
de comportamento, porém, ainda que sejam instrumentos de medida reconhecidos para a
avaliagdo de alteracdes do comportamento e do dmbito psicopatologico, podem ndo alcangar
as limitacdes fisicas impostas pela distrofia e, consequentemente, ndo medir de forma acurada
algumas alteragdes do comportamento para o grupo, como a hiperatividade (Colombo et al.,
2017).

O presente estudo apresentou algumas limitacdes que merecem ser pontuadas. Em
primeiro lugar, optou-se por avaliar os resultados e estudos que desenvolveram pesquisas
empiricas relacionadas ao tema e publicaram seus achados em artigos cientificos revisados
por pares, o que pode ter deixado de fora publicagdes importantes sobre o tema em outros
formatos, como teses e dissertacdes. Nessa mesma dire¢do, somente foram acessadas as
publicagdes disponiveis gratuitamente em sua versdo completa, o que, pelo mesmo motivo,
pode ter dificultado o acesso a contetidos importantes avaliados por outras pesquisas. Além
disso, entre as publicagdes analisadas, apenas um estudo foi conduzido em contexto
brasileiro, o que, dentro de um panorama nacional, dificulta uma percepgdo sobre os
direcionamentos que sdo dados a esse tema, considerando particularidades do pais.

Apesar destas limitagdes, considera-se que esta revisdo possibilitou identificar as
evidéncias e principais tematicas abordadas por estudos mais recentes com relacdo aos
aspectos cognitivos e comportamentais associados a pessoas com DMD, reconhecendo o
papel que esses pardmetros desempenham na satde e qualidade de vida dessa populacdo e a
necessidade de serem considerados no tratamento e acompanhamento de pessoas que vivem
com a condi¢do. Em suma, foram encontradas evidéncias de que a DMD torna mais provaveis
problemas e déficits cognitivos, atrasos no neurodesenvolvimento e, por seus impactos no
SNC e devido ao curso, fases e impactos da propria progressdo da doenga, parece acarretar,
também, maior risco para desenvolvimento de problemas comportamentais ¢ emocionais.

Os achados relacionados aos aspectos cognitivos e comportamentais apontam para a
necessidade, em estudos futuros, de avaliar e intervir nos ambitos neuropsicologico e
psicossocial, de forma precoce, continua e multidisciplinar, em prol de atender as

necessidades dessa populacdo e de promover e preservar a qualidade de vida e bem-estar de
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cada individuo, assim como abordar intervenc¢des voltadas especificamente para a populagdo

com DMD.
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