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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca progressiva, ligada ao cromossomo X,
causada por mutacGes no gene da distrofina, que levam a auséncia de expressdo desta proteina
nos musculos, culminando em fraqueza muscular progressiva. O tratamento com corticosterdides
é aceito como padrdo de cuidado em pacientes que deambulam, porém, efeitos colaterais como
ganho ponderal necessitam de atencdo continua. Meninos com DMD tém risco de desenvolver
disturbios nutricionais que podem interferir com a progressdo da doencga. Este estudo foi
realizado com o objetivo de tracar o perfil nutricional e avaliar o metabolismo de repouso de
criangas e adolescentes com DMD em acompanhamento no ambulatério de doencgas
neuromusculares do HC/UFMG. Realizou-se um estudo transversal com 35 meninos com idade
entre 5 e 17 anos. Analisou-se a estatura, classificou-se o estado nutricional segundo indice de
massa corporal (IMC) pelas curvas da OMS e curvas especificas para DMD, além de curva de
peso ideal (Pl) para DMD. A composicdo corporal foi avaliada por pregas cutdneas e area
muscular do brago. Aferiu-se a taxa de metabolismo de repouso (TMR) por calorimetria indireta
e comparou-se com férmulas de estimativa de gasto energético (GE). Avaliou-se também a
ingestdo calorica e investigou-se o perfil lipidico, glicemia e niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D (Vit. D). Pelas curvas da OMS, foram classificados como baixo peso (BP) 19,3% dos
pacientes e 38,7% como excesso de peso (EP). Nas curvas especificas para DMD, a classificacdo
do IMC foi diferente da OMS em 26,7% dos meninos. Pelas curvas de Pl para a doenga, 9,7%
das criangas apresentavam BP e 71% EP. Observou-se baixa estatura em 20% dos individuos.
Deplecdo de massa muscular foi identificada em 63,7% dos meninos e 72,7% apresentavam
excesso de gordura corporal. A TMR média foi 982,65 + 247,23 Kcal, significativamente
inferior aos valores de GE estimados. A ingestdo calorica média era de 1292,20 + 245,76 Kcal,
significativamente superior & TMR. A relagdo TMR/peso era inferior nos meninos que nédo
deambulavam. Os pacientes apresentavam valores de glicemia, colesterol e LDL em niveis
aceitaveis, triglicérides e HDL na faixa limitrofe e niveis séricos de Vit. D deficientes. Concluiu-
se que os pacientes com DMD apresentam disturbios nutricionais, sendo mais frequente o
excesso de peso (sobrepeso e obesidade). Entre os fatores que podem estar relacionados a este
achado, citam-se a baixa TMR, pouca atividade fisica e ingestdo caldrica superior a TMR. A
afericdo da TMR nas diferentes fases da DMD permite melhor adequacdo da recomendacao
caldrica, contribuindo para um controle nutricional individualizado, evitando distdrbios
nutricionais. A utilizacdo de curvas especificas para a doenca também pode ser um fator
relevante no acompanhamento destas criangas.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Avaliacdo Nutricional; Metabolismo de
Repouso; Calorimetria Indireta.



ABSTRACT

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a progressive disease, X-linked, caused by mutations in
the dystrophin gene, which leads to lack of expression of this protein in the muscles, resulting in
progressive muscle weakness. Corticosteroid treatment is accepted as standard of care in patients
until loss of ambulation, however, side effects such as weight gain need continuous attention.
DMD patients are at risk of developing nutritional disorders that can interfere with disease
progression.This study was conducted with the objective of drawing the nutritional profile and
assess the resting metabolic rate (RMR) of childrens and adolescents with DMD followed at HC
/ UFMG. We conducted a cross-sectional study with 35 boys aged 5 to 17 years. We analyzed
stature, nutritional status according to body mass index (BMI) by the curves of WHO and
specific curves for DMD, and ideal weight curve (IW) for DMD. Body composition was
assessed by skinfold thickness, and arm muscle area. RMR was measured by indirect calorimetry
and compared with energy expenditure (EE) estimated by formulas. We also evaluated caloric
intake and investigated the lipid profile, glucose and serum 25-hydroxyvitamin D (Vit. D). By
WHO curves, 19,3% of the patients were classified as underweight (UW) and 38.7% as
overweight (OW). In the specific curves for DMD, the BMI classification was different from the
WHO in 26.7% of boys. By IW curves for the disease, 9.7% of children had UW and 71% OW.
Short stature was observed in 20% of subjects. Muscle depletion was identified in 63.7% of boys
and 72.7% had excessive body fat mass. The RMR average was 982.65 + 247.23 kcal,
significantly lower than the estimated values of EE. The average caloric intake was 1292.20 +
245.76 kcal, significantly higher than the RMR. The RMR/weight ratio was lower in children
who did not walk. Patients had blood glucose and LDL cholesterol at acceptable levels,
triglycerides and HDL in the borderline range and serum Vit. D deficient. We concluded that
patients with DMD present nutritional disorders. Excessive weight (overweight and obesity) is
more frequent. Among the factors that may be related to this finding, mentioning to low RMR,
low physical activity and calorie intake higher than RMR. Meauring RMR at different stages of
DMD allows better matching of caloric recommendation, contributing to an individualized
nutritional control, avoiding nutritional disorders. The use of specific curves for the disease can
also be an important factor in monitoring these children.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Nutritional Assessment; Resting Metabolism,
Indirect Calorimetry.
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1 INTRODUCAO

Doencas Neuromusculares (DNM) séo afeccGes decorrentes do acometimento primario da
unidade motora, composta pelo motoneurdnio medular, raiz nervosa, nervo periférico, juncéo
mioneural e musculo. Nas criancas, a maior parte € geneticamente determinada, sendo as

DNM adquiridas mais raras do que em adultos.

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a DNM mais comum e mais grave que ocorre na
infancia®>*. Trata-se de uma desordem recessiva ligada ao cromossomo X, de carater
progressivo, que acomete primordialmente a musculatura esquelética e cardiaca, e com uma
incidéncia mundial aproximada de um para cada 3500 a 6000 nascidos vivos do sexo
masculino®>®. Mutagdes no gene da distrofina levam & auséncia de expressdo desta proteina
no tecido muscular, causando aumento da fragilidade da membrana do musculo e levando a

fraqueza muscular progressiva’.

Uma abordagem multidisciplinar coordenada é necessaria para intervir em suas manifestagdes
multissistémicas e problemas secundarios. O cuidado suportivo tem alterado o curso natural
da doenca, prolongando a longevidade dos pacientes®. Por isso, medidas que visem melhorar a

qualidade de vida tém sido alvo de estudo nos centros de referéncia para DNM.

Novas terapias que envolvem a correcdo do defeito genético vém sendo desenvolvidas e
comecam a ser aplicadas em pacientes (uso de oligonucleotideos anti-sense Post-
Transcriptional Control - PTC 124), mas ainda em forma de pesquisa, porém com resultados
promissores. Tais medicamentos sdo indicados para um grupo restrito de meninos com DMD,
definido de acordo com o tipo de defeito genético. Atualmente, a terapia com corticosteroides
(CS) € a Unica intervencao farmacoldgica recomendada sem restricGes para todos os pacientes
com DMD, por ter sido demonstrado efeito benéfico na forga e funcdo muscular em curto
prazo®. Os CS oferecem beneficios que vao além da musculatura esquelética. Favorecem
melhora da forga muscular e escores de testes funcionais, prolongam a deambulacédo
independente, melhoram testes de fungdo pulmonar e retardam o inicio ou reduzem a

incidéncia de miocardiopatia e escoliose’.

No entanto, esta terapia apresenta varios efeitos colaterais indesejaveis, incluindo retardo no

crescimento, ganho ponderal excessivo, mudangas na composi¢do corporal, intolerancia a



11

glicose, desmineralizagdo dssea, retencdo hidrica, entre outros. A prevengdo, 0 monitoramento

e 0 tratamento desses efeitos necessitam de atencéo imediata e continua® *°.

Assim como em muitas doencas cronicas, o cuidado nutricional tem se tornado uma parte
importante na abordagem a criancas com DMD™. Sdo descritos distrbios nutricionais que
variam de desnutricdo a obesidade, os quais frequentemente pioram a capacidade fisica de
pacientes com distrofias musculares. A obesidade exacerba a perda muscular, agrava a carga
sobre os musculos enfraquecidos, acentua deformidades esqueléticas e aumenta os riscos de

intercorréncias em cirurgias ortopédicas***?.

Pouco é conhecido sobre a génese da obesidade na DMD. Acredita-se que pode estar
relacionada a um desequilibrio entre consumo e gasto de energia. Nestes pacientes, a massa
magra esta reduzida, devido a destruicdo progressiva do muasculo esquelético, acompanhada
por substituicdo e aciumulo intramuscular de tecido adiposo e fibroso. A fragqueza muscular, a
perda da marcha e da mobilidade reduzem a parte do gasto energético relacionado a atividade
fisica. Neste contexto, ingestdo excessiva de energia pode levar facilmente ao ganho
ponderal®**2. Assim, o cuidado nutricional deve ser focado em ofertar energia adequada para
manter a massa muscular e tentar prevenir o inicio da obesidade, que por si sé pode limitar a
mobilidade®.

A literatura ainda € inconclusiva sobre as recomendaces caloricas destes pacientes. Entender
como melhor predizer as necessidades energéticas na DMD é fundamental, para ofertar
guantidades adequadas de energia, manter a massa muscular e, a0 mesmo tempo, evitar o

desenvolvimento da obesidade®*®.

Dificuldades em realizar o controle ponderal de pacientes com DMD em acompanhamento
nutricional no ambulatério interdisciplinar de DNM do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC/UFMG) motivaram a realizacdo deste estudo, que se propés a
avaliar o estado nutricional e estudar o metabolismo de repouso dos meninos com a doenca,
de forma a favorecer uma melhor abordagem nutricional e promover melhoria na qualidade de

vida e nos cuidados diarios destas criancgas e adolescentes.

Seguindo os critérios estabelecidos na Resolucdo 03/2010 do Colegiado do Programa de Pds-
Graduagio em Ciéncias da Satde - Area de Concentracio Salide da Crianca e do Adolescente
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, esta dissertacdo sera

apresentada sob a forma de artigos. Foram elaborados dois artigos: o primeiro consiste em
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uma revisdo da literatura sobre a DMD e a avaliagdo, acompanhamento e intervencao
nutricional nos pacientes com a doenga. O segundo artigo foi elaborado empregando-se 0s
resultados obtidos com a realizacdo da avaliacdo nutricional e da afericdo da taxa de
metabolismo de repouso dos portadores de DMD acompanhados no ambulatério de DNM do
HC/UFMG.

Ressalta-se que, por se tratar de uma dissertacdo de mestrado, 0s artigos estdo extensos e
usou-se 0 mesmo padrdo de referéncia bibliografica para manter a homogeneidade do
trabalho. Quando os artigos forem enviados as revistas cientificas para publicacdo, serdo

feitas as adaptacOes necessérias e a traducdo para o idioma de referéncia.
Referéncias

! Reed UC. Doengas Neuromusculares. J Pediatr. 2002; 78(Supl.1):S89-S103.

2 Goemans N, Buyse G. Current Treatment and Management of Dystrophinopathies. Curr

Treat Options Neurol. 2014 May; 16(5):287-99.

Elliot SA, Davidson ZE, Davies PSW, et al. Predicting resting energy expenditure in
boys with Duchenne muscular dystrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2012 Nov; 16(6):631-5.

Zarife S, Mendell JR. The Muscular Dystrophies: Distint Pathogenic Mechanisms Invite
Novel Therapeutic Approaches. Curr Rheumatol Rep. 2011 Jun; 13:199-207.

Guzman ORC, Garcia ALC, Rodriguez-Cruz M. Muscular Dystrophies at Different Ages:
Metabolic and Endocrine Alterations. Int J Endocrinol. 2012; 2012:1-12.

®  Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and management of Duchenne
muscular dystrophy, part 1: diagnosis, and pharmacological and psychosocial
management. Lancet Neurol. 2010; Jan; 9(1):77-93.

McMillan HJ, Campbell C, Mah JK. Duchenne Muscular Dystrophy: Canadian Paediatric
Neuromuscular Physicians Survey. Can J Neurol Sci. 2010 Mar; 37(2):195-205.

Merlini L, Gennari M, Malaspina E, et al. Early Corticosteroid Treatment in 4 Duchenne
Muscular Dystrophy Patients: 14 year follow-up. Muscle Nerve. 2012 Jun; 45(6):796-
802.

Davoodi J, Markert CD, Voelker KA, et al. Nutrition Strategies to Improve Physical
Capabilities in Duchenne Muscular Dystrophy. Phys Med Reabil Clin N Am. 2012 Feb;
23(1):187-99.

1 Mok E, Béghin L, Gachon P, et al. Estimating body composition in clhildren with
Duchenne muscular dystrophy: comparison of bioelectrical impedance analysis and
skinfold-thickness measurement. Am J Clin Nutr. 2006 Jan; 83(1):65-9.



13

1 Martigne L, Salleron J, Mayer M, et al. Natural evolution of weight status in Duchenne
muscular dystrophy: a retrospective audit. Brit J Nutr. 2011 May; 105(10):1486-91.

12 zanardi MC, Tagliabue A, Orcesi S, et al. Body composition and energy expenditure in
Duchenne muscular dystrophy. Eur J Clin Nutr. 2003 Feb; 57(2):273-8.

3 Davidson ZE, Truby H. A review of nutrition in Duchenne muscular dystrophy. J Hum
Nutr Diet. 2009 Oct; 22(5):383-93.



14

2 ARTIGO 1 - ASPECTOS NUTRICIONAIS NO ACOMPANHAMENTO DE
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE (Artigo de Revisao)

Resumo

O presente estudo é uma revisdo bibliografica desenvolvida com o objetivo de rever a
literatura referente a assisténcia nutricional e ao metabolismo de repouso na distrofia
muscular de Duchenne (DMD). Foram utilizadas as base de dados PubMed/MEDLINE e
LILACS, com as palavras-chave distrofia muscular de Duchenne, doencas neuromusculares
(DNM), nutricdo, avaliagcdo nutricional, metabolismo, gasto energético e calorimetria. A
DMD ¢ a forma mais comum e mais grave de DNM na infancia. E uma doenca degenerativa,
progressiva, ressessiva, ligada ao cromossomo X, causada por mutacgdes no gene da distrofina,
que levam a auséncia de expressdo desta proteina nos masculos, levando a fraqueza muscular
progressiva. O tratamento com corticosterdides € aceito como padréo de cuidado em pacientes
gue deambulam, com beneficios que vao além da musculatura esquelética. No entanto, 0 uso
cronico leva a efeitos colaterais como ganho ponderal que necessitam de atencdo continua.
Meninos com DMD tém risco de desenvolver tanto desnutricdo quanto excesso de peso, e
ambos podem interferir na progressao da doenca e piorar a capacidade fisica dos pacientes. O
gasto energético nestes meninos provavelmente é menor, devido a perda significativa de
massa muscular e reducdo da atividade fisica, especialmente ap6s a perda da capacidade de
deambulacdo. RecomendacBes nutricionais especificas para a doenga ainda ndo estdo
disponiveis e a literatura é pouco conclusiva. Desta forma, recomendagfes nutricionais
adequadas e monitoraramento do conteudo energético da dieta sdo essenciais, pois ingestao
caldrica excessiva favorece ganho de peso e ingestdo inadequada precede perda ponderal.
Assim, orientacdo nutricional precoce e prevencdo de disturbios nutricionais devem ser metas
desde o diagnostico, de forma a proporcionar uma melhor qualidade de vida e reducdo de
possiveis complicacBes para 0s pacientes.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne, doencas neuromusculares, nutricdo,
avaliacdo nutricional, metabolismo, gasto energético, calorimetria.

Abstract

This study is a literature review, whose aim was to review the literature concerning nutritional
care and resting metabolism in Duchenne muscular dystrophy (DMD). The database PubMed
/ MEDLINE and LILACS were used, with the keywords Duchenne muscular dystrophy,
neuromuscular disease (NMD), nutrition, nutritional assessment, metabolism, energy
expenditure and calorimetry. DMD is the most common and most severe childhood NMD. It
is a progressive disease, X-linked, caused by mutations in the dystrophin gene, leading to lack
of expression of dystrophin in the muscle tissue. Corticosteroid treatment is accepted as
standard of care in patients until loss of ambulation, however, side effects such as weight gain
need continuous attention. DMD patients are at risk for becoming malnourished or
overweight, and both can interfere with disease progression. Energy expenditure is likely to
be lower due to loss of muscle mass and reduced physical activity. Specific nutritional
recommendations are not yet available. Monitoring dietary energy content is essential because
excessive caloric intake lead to weight gain and inadequate intake precedes weight loss. Thus,
nutritional counseling and prevention of nutritional disorders should be targets since
diagnosis, providing better quality of life and reduce potential complications.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, neuromuscular disease, nutrition, nutritional
assessment, metabolism, energy expenditure, calorimetry.
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2.1 Distrofia Muscular de Duchenne

Distrofias musculares sdo afec¢des que acometem primariamente os musculos e exibem
ampla heterogeneidade clinica, fenotipica e genetica. Em criancas, a maior parte €

geneticamente determinada, de inicio neonatal ou durante a infancia® 2.

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) € a forma mais comum e mais grave de Doenca
Neuromuscular (DNM) na infancia, com incidéncia mundial de 1 para cada 3500 a 6000
nascidos vivos do sexo masculino®* e prevaléncia de 4,78 para cada 100.000 meninos®. Trata-
se de uma doenga muscular degenerativa, progressiva, hereditaria, recessiva, ligada ao
cromossomo X, causada por mutacdes no gene que codifica a distrofina, uma proteina
subsarcolemal que desenvolve papel chave na estabilidade da membrana muscular, assim
como na sinalizacdo celular. A auséncia de expressao da distrofina no tecido muscular leva a

fraqueza muscular progressiva.>*®’.

Na DMD o defeito genético isolado localiza-se no brago curto do cromossomo X, locus Xp21.
Este gene é responsavel pela producdo da proteina da membrana celular chamada distrofina.
Cerca de 2/3 dos pacientes com a doenca recebem o gene anormal da mae, e na terca parte dos
casos, ocorre uma mutacdo espontanea em suas células germinativas, representando novas

mutacdes, afetando apenas a crianga®®.

As mutagdes no gene da distrofina causam interrupgcdo do quadro de leitura, resultando em
reducdo severa ou auséncia completa da proteina nos musculos esqueléticos e cardiaco.
Diferentes isoformas de distrofina sdo expressas em outros tecidos, entre os quais destaca-se 0
cérebro, e sua deficiéncia neste tecido € responsavel por graus variados de retardo mental, que

ocorre em aproximadamente 1/3 dos pacientes com DMD™.

As alteracOes genéticas que ocorrem sdo grandes delecdes (65% dos casos), duplicaces de
um ou mais genes (5 a 10% dos casos) e mutacdes pontuais ou outros rearranjos genéticos
pequenos (25 a 30% dos casos)>™ 213, As expressées fenotipicas variaveis da doenca est&o

relacionadas principalmente ao tipo de mutacéo e o seu efeito na producéo de distrofina®*.
2.1.1 Sinais e Sintomas

A DMD tem seu inicio na primeira infancia, e é caracterizada por um curso clinico previsivel,
afetando primordialmente a musculatura estriada e cardiaca. A primeira manifestacdo clinica

de fraqueza muscular inclui atraso para aquisicdo da marcha, quedas frequentes,
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pseudohipertrofia da panturrilha, dificuldade para subir escadas e levantar-se do chdo, com o
tipico sinal de Gower’s (ou levantar miopatico) e a marcha anserina, com bascula da bacia,

por volta dos 3 a 4 anos de idade™" 1114151617

A fraqueza muscular é simétrica e acomete inicialmente os musculos extensores da coxa e da
coluna. Com a progressdo da doenca, hd comprometimento da musculatura dos membros
superiores, inicialmente proximal e, depois, dos grupos distais'’. Fraqueza progressiva da
cintura pelvica e contraturas musculares comprometem a deambulacdo, cuja capacidade
usualmente € perdida entre 9 e 12 anos, com perda subsequente das fun¢Ges dos membros
superiores. Apds a perda da capacidade de deambulacdo, acentua-se a fraqueza axial, que leva
ao desenvolvimento de escoliose e afeta negativamente a funcéo respiratoria. A diminuigdo da
mobilidade global leva a instalacdo de contraturas das articulagdes nos membros inferiores e

superiores®>8,

Fraqueza progressiva dos mausculos respiratérios resulta em uma sindrome ventilatéria
restritiva, que evolui para insuficiéncia respiratoria durante a segunda ou terceira década de
vida. Com o aumento da idade, os pacientes tipicamente desenvolvem uma miocardiopatia
dilatada progressiva, eventualmente levando a faléncia cardiaca congestiva e a maior risco de
arritmia cardiaca e morte subita. Sem intervencdo, o envolvimento cardiaco e as complicacoes

respiratorias resultam em mortalidade precoce na segunda ou terceira década de vida®*>2,

Os pacientes com DMD também apresentam manifestacdes ndo musculares. A circunferéncia
craniana costuma estar aumentada e a estatura € geralmente baixa; a inteligéncia pode estar
comprometida e deficiéncia mental pode ser observada em 1/3 dos afetados, sem apresentar
relacdo com o grau de comprometimento muscular. Pode também haver diminuicdo da forca

muscular intestinal, resultando em constipacéo intestinal®*’.

2.1.2 Diagnostico

A suspeita de DMD deve ser considerada independentemente da histéria familiar e
normalmente é desencadeada nas seguintes situacdes: observacdo de funcdo muscular
anormal em criancas do sexo masculino; elevagdo nos niveis sericos de creatina quinase (CK)

e/ou outras enzimas musculares tais como transaminases e aldolase®.

O diagndstico pode ser confirmado por anélise molecular, na qual se identifica a presenca de

uma mutacdo no gene da distrofina, e, se necessario, por bidpsia muscular com estudo da
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distrofina em 1/3 dos pacientes, nos quais ndo se consegue identificar a mutacdo®*'’. A

bidpsia muscular dos pacientes com DMD apresenta alteracGes caracteristicas, que incluem
degeneracdo e regeneracdo continua de fibras musculares e infiltracdo gordurosa nos

musculos®.

Atualmente inicia-se o diagndstico de um paciente com suspeita de DMD através de um teste
genético, que utiliza técnica Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA),
capaz de identificar delecGes e/ou duplicacbes no gene da distrofina. Se este teste for negativo
pode-se proceder a um novo teste genético, que consiste no sequenciamento de todo o gene da
distrofina (sequenciamento por SANGER ou sequenciamento de nova geracdo — NGS) a fim
de identificar mutaces de ponto que ndo podem ser detectadas pela técnica de MLPA. Em
locais onde este segundo teste genético ndo se encontra disponivel, pode ser feita uma bidpsia
muscular com estudo imunohistoquimico para distrofina. Se houver deficiéncia total desta

proteina no tecido muscular, pode-se estabelecer o diagnéstico de DMD™.
2.1.3 Tratamento

Avancos no tratamento das distrofinopatias tém aumentado a expectativa de vida, e 0s
pacientes podem sobreviver até a terceira ou, em alguns casos, quarta década de vida*®,
Grandes evolugdes no conhecimento da genética molecular e na patogénese da DMD tém
trazido a expectativa de tratamentos curativos, como a terapia génica. Recentemente, varias
abordagens tém sido desenvolvidas para corrigir o defeito genético, restaurar a expressao
funcional da distrofina, reduzir a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes'®*.

Trés grandes estratégias tém sido desenvolvidas e cada uma depende das especificidades das
mutacdes genéticas. Supressdo da mutacdo, ou parada de leitura prematura (stop codon) é uma
forma de tratamento aplicavel a meninos com DMD com cddons de terminacdo prematura, o

que ocorre em aproximadamente 13 a 15% da populagéog.

O Exon Skipping representa uma segunda forma de tratamento molecular. Oligonucleotideos
anti-sentido (antisense) que visam sitios especificos nos éxons permitem a exclusdo de um ou
mais exons, levando a corre¢do do quadro de leitura, produzindo uma proteina distrofina
truncada funcional®. Atualmente encontra-se em avaliacdo no Food and Drug Administration

(FDA) para aprovacéo de seu uso na pratica clinica.
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Reposicdo do gene é outra estratégia. O tamanho do gene da distrofina € um obstaculo para a
terapia genética, devido a reduzida capacidade de armazenamento do virus adeno-associado.
Felizmente, a distrofina pode reter a funcdo significativa mesmo na auséncia de grandes
porcdes de sua sequéncia de codificacdo. O conceito de mini e micro distrofina foi adaptado
de observagGes clinicas que demonstraram que grandes dele¢6es em fase no dominio central
da haste da distrofina estdo associados com fen6tipos de DMD mais suaves®.

Os tratamentos especificos comecam a ser aprovados por agéncias de regulamentacdo no
exterior e podem chegar em breve a pratica clinica. Por outro lado, enquanto tais tratamentos
ainda ndo sao rotineiramente utilizados, a histdria natural da doenca pode ser alterada, através
de intervengdes nas manifestacdes e complicagdes conhecidas. Corticoterapia, intervencoes
respiratorias, cardiacas, ortopédicas e de reabilitacdo tém favorecido melhora funcional, na

qualidade de vida, satde e longevidade.

O tratamento com corticosteroides (CS) é aceito como padrdo de cuidado em pacientes com
DMD que deambulam. Tanto a administracdo didria quanto intermitente sdo comumente
empregadas, com diferente eficacia e diferente perfil de efeitos colaterais. Ndo ha diretrizes
estabelecidas para a idade ou estdgio de inicio ou duracdo do tratamento com CS. A pratica
mais comum € o inicio do uso da medicacdo antes da crianca comecar a declinar (entre 3 e 6
anos) e a manutencdo do tratamento monitorado mesmo apo6s a perda da capacidade de
deambulacdo, com o objetivo de retardar as manifestaces cardiacas e respiratdrias e prevenir

o desenvolvimento de escoliose®*.

A introducdo da terapia com CS levou a uma alteracdo no curso natural da DMD, com
beneficios que vdo além da musculatura esquelética. O medicamento tem demostrado
prolongar a capacidade de deambulagéo por 2 a 5 anos e ainda leva a uma melhora da fungéo
muscular. Na fase ndo deambulante, é benéfico em reduzir a incidéncia de escoliose e em
retardar o declinio da funcdo das extremidades superiores, fungdo cardiaca e funcédo
pulmonar®?°?-2223 ' Ng entanto, efeitos colaterais como ganho ponderal e mudancas na

composicao corporal necessitam de atengdo imediata e continua®*.

Aspectos endocrinolégicos tém ganhado atengdo na DMD, como salde dssea, crescimento e
puberdade, metabolismo da glicose e de lipideos, que, ja comprometidos na DMD, serdo mais

afetados pelo uso de CS™.
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O envolvimento multidisciplinar tem sido muito valorizado no tratamento da DMD, por
antecipar mudangas em varios sistemas e para gerenciar o amplo espectro de complicacoes
que podem ser previstas na doenca. Sugere-se uma abordagem multidisciplinar incluindo
neurologista, pneumologista, cardiologista, ortopedista/cirurgido, fisioterapeuta motor e

respiratorio, nutricionista, fonoaudiélogo, entre outras especialidades***#?°,

2.2 Abordagem Nutricional na Distrofia Muscular de Duchenne

A intervencdo nutricional em pacientes com DMD, assim como em outras doencas crénicas,

tem sido considerado uma parte importante do tratamento®’.

Os pacientes com DMD apresentam risco de desenvolver tanto desnutricdo quanto
sobrepeso/obesidade em diferentes idades e sob circunstancias diversas, além de apresentar
deficiéncias na ingestdo de energia, proteinas, vitaminas, minerais e fluidos. Em estagios
tardios, fraqueza faringea leva a disfagia, acentuando ainda mais os problemas nutricionais. A
perda gradual da forca da musculatura respiratoria, combinada com baixa ingestdo oral, pode
resultar em perda ponderal grave e a necessidade de se considerar terapia nutricional enteral.
Constipacéo intestinal também pode ser observada, especialmente em pacientes mais velhos e
apos cirurgias. Com a maior sobrevida, outras complicacGes tém sido relatadas, incluindo
dilatacdo géastrica relacionada a engolir ar pelo uso de ventilagdo mecanica, ou, mais

raramente, a esvaziamento géstrico retardado e ileo paralitico™%.

Manter um bom estado nutricional é essencial na DMD. Alimentacdo inadequada pode ter um
efeito potencialmente negativo em quase todos os sistemas organicos. Orientacdo nutricional
precoce e prevencdo de desnutricdo, sobrepeso e obesidade deveriam ser metas desde o
diagnostico, durante toda a vida. A dieta precisa ser avaliada em termos de energia, proteina,

fluidos, calcio, vitamina D e outros nutrientes*%,

Como resultado do acompanhamento multidisciplinar, a expectativa de vida dos pacientes

com DMD esta aumentando. Eagle et al?®

afirmaram que a chance de sobrevida até os 25 anos
aumentou de 0% em 1960, para até 53%, em 1990. Destaca-se que estes dados foram obtidos
antes do tratamento com CS. Com uma populacdo mais velha, problemas nutricionais podem
surgir. Até a cura ser encontrada, intervencdes terapéuticas e suportivas ajudam a prevenir ou

retardar as complicacOes e a preservar a qualidade de vida'®.
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2.2.1 Sobrepeso e Obesidade

A obesidade é uma caracteristica clinica comum em pacientes com DMD? que ocorre
precocemente no curso da doenca, podendo ser identificada ja aos 7 anos de idade. E mais
comum quando 0s meninos perdem a capacidade de deambulacdo, atingindo maior

prevaléncia por volta dos 13 anos***?®, em torno de 54%?%.

Sugere-se que a obesidade em criangcas com DMD néo esté relacionada apenas a baixa taxa
metabolica, mas a outras causas, como reducdo da atividade fisica e/ou ingestdo calorica
excessiva® *!. Além disso, um aumento significativo do apetite associado ao uso de CS leva
a rapido ganho de peso em muitos pacientes, com aumento de 10 a 20% do peso corporal em

12 meses*?.

O excesso de peso aumenta a carga sobre os muasculos enfraquecidos, reduzindo a mobilidade
e gerando um impacto negativo na funcdo motora, podendo comprometer o beneficio obtido
com o CS. Além disso, aumenta o risco de desenvolvimento de escoliose, hipertenséo arterial,
intolerdncia a glicose e hiperlipidemia, favorece piora respiratoria e cardiaca e pior
desenvolvimento psicossocial, podendo limitar a habilidade dos cuidadores para levantar e
transportar os meninos, afetando a qualidade de vida e a funcionalidade da familia completa,

tornando as atividades diarias mais dificeis*16243233,

2.2.2 Desnutricao

Em pacientes com distrofinopatias, a desnutricdo € um problema que precisa ser considerado.
Estima-se que 50% dos meninos com DMD estdo desnutridos aos 18 anos. A perda de massa
muscular significativa resulta em perda ponderal, problema normalmente acentuado por

dificuldades alimentares, disfuncdo gastrintestinal e ganho de peso reduzido®*8%,

Dificuldades na mastigacdo e degluticdo estdo relacionadas com o aumento da fraqueza dos
musculos mastigatérios, ma oclusdo e outras anormalidades do processo orofaringeo.
Distensdo gastrica pode contribuir com retardo no esvaziamento gastrico, refluxo
gastroesofagico e disturbios nutricionais subsequentes na DMD. Outros fatores como
inabilidade para se alimentar sozinho, maior tempo para as refeicbes e progressao da
insuficiéncia respiratéria comprometem ainda mais a ingestdo alimentar, levando a perda

ponderal gradativa. Neste contexto, a introdugdo de modificacGes dietéticas, como cortar 0s
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alimentos em pedacos menores e alterar a consisténcia das refei¢cfes para alimentos mais

macios auxiliaria na mastigacéo e na reducéo do tempo para as refeicdes®62%34,

A desnutricdo favorece a progressdo da doenca no seu estagio avancado, quando o
confinamento em cadeira de rodas compromete a ingestdo oral e complicacGes como faléncia
pulmonar, levam a maior esfor¢o respiratério e ao aumento das necessidades energéticas,
provavelmente por maior atividade fisica basal’®*’. A hiperalimentagdo, neste momento, n&o
é efetiva, pois, em pacientes gravemente afetados, aumenta o risco de hipercapnia devido a
producdo aumentada de dioxido de carbono, que ndo é acompanhada por aumento semelhante

na ventilacdo alveolar®.

O baixo peso pode levar ao desenvolvimento de Ulceras por pressdo e a um elevado risco de
infeccdes pulmonares, causadas pela fraqueza da musculatura respiratoria e fungdo imune

deteriorada®.

Com a progressdo da DMD, fraqueza orofaringea e disfagia podem comprometer a ingestao
oral, colocando em risco sua seguranca e adequacao. Sintomas como refei¢cdes prolongadas,
acompanhadas por fadiga, derramamento excessivo de alimentos, alimentos parados na boca,
ou outro indicador clinico de disfagia (tosse persistente, asfixia, engasgos ou qualidade de voz
molhada durante a alimentacdo) necessitam de atencéo redobrada. Se houver dificuldade na
ingestdo caldrica, se a mesma se tornar perigosa, ou se desnutricdo permanecer, ou houver
perda ponderal superior a 10% do peso a despeito de suplementacdo caldrica e mudanga na
consisténcia da dieta, nutricdo enteral torna-se necessaria, preferencialmente via gastrostomia,
por ser mais bem tolerada e facil de utilizar, para prevenir aspiracdo pulmonar, otimizar o

estado nutricional e assegurar adequada hidratacao®*®".

Estudos relatam beneficios da alimentacdo via gastrostomia em pacientes com DMD, dentre
eles aumento significativo do peso corporal com posterior estabilizacdo®, e redugdo

significativa do nimero de pacientes com desnutrigéo38.

A alimentacéo via gastrostomia deveria ser considerada em estagios iniciais de disfagia, antes
de problemas respiratérios ou perda ponderal progressiva®. Assim como em outras condicdes,
multiplas questbes devem ser avaliadas antes da implantacdo da ostomia, como estagio da
doenca, presenca de insuficiéncia respiratdria grave, elevado risco de maiores complicacfes

com a anestesia ou sedacio para o procedimento, entre outras'®.
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2.2.3 Comprometimento Gastrintestinal

Como a DMD progride implacavelmente, novos desafios tém surgido, como o cuidado com
as dificuldades alimentares, de degluticio e o envolvimento da musculatura lisa, com
disfuncdo de 6rgdos como o intestino®. A expressdo da distrofina foi identificada nos
masculos lisos viscerais e hé evidéncias de comprometimento funcional destes musculos na
DMD. Com o avancar da idade, os pacientes desenvolvem sintomas gastrintestinais como
gastroparesia e distensdo gastrica, levando a retardo no esvaziamento gastrico e paresia
intestinal, com distarbios nutricionais subsequentes, como 0 meteorismo. Constipacéo
também ¢é frequente, devido a combinagdo de mobilidade reduzida e ingestdo dietética de
fibras deficiente, podendo contribuir para a reducdo do apetite e da ingestdo alimentar,

necessitando de medidas preventivas e farmacoldgicas®®3>%'.

2.2.4 Avaliacdo Nutricional na Distrofia Muscular de Duchenne
2.2.4.1 Peso

O controle adequado do peso (P) pode retardar o momento de perda da capacidade de
deambulacdo®. Sugere-se a afericio semestral da medida, com acompanhamento
longitudinal'®. Bushby et al® recomendam, para a afericdo do P de meninos que nio
deambulam, a diferenca do P do paciente na cadeira de rodas e da cadeira (quando disponivel
uma balanca para cadeirantes), ou a diferenca entre o P do acompanhante ou familiar

carregando o paciente e o P do acompanhante ou familiar.

Em meninos tratados com CS, o peso é desproporcionalmente distribuido durante os estagios

I*®. Curvas normais de crescimento e

da DMD*, necessitando acompanhamento longitudina
desenvolvimento ndo levam em consideracéo a perda de massa muscular que ocorre durante a
progressao da DMD. A reducdo da massa muscular, juntamente com atividade fisica reduzida,
implicam em acumulo de tecido gorduroso, e o ganho de peso se aproxima das curvas

normais de crescimento®.

Griffiths e Edwards* desenvolveram uma curva que fornece diretrizes de peso ideal para o
controle do P de meninos com DMD. A curva avalia a taxa de peso corporal por idade (P/I) e
foi baseada em um modelo biolégico, assumindo uma reducdo de massa muscular média de
4% ao ano, dos 6 aos 17 anos de idade. Os percentis de P nesta curva sdo menores do que na

populacdo em geral. Define-se, nesta curva, baixo peso como um P corporal inferior ao
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percentil 10 (P/I < 85%), obesidade como P acima do percentil 90 (P/I >120%) e eutrofia
quando o P corporal esté entre os percentis 10 e 90. A rela¢do P/I é calculada como a razéo do
P aferido pelo valor mediano de P (percentil 50) para a idade.

Recentemente West et al*!

desenvolveram curvas de crescimento especificas para criancas
com DMD de 2 a 12 anos que deambulam e ndo usam CS. Os autores ndo observaram
diferenca significativa na média de P/l entre os meninos com DMD e as curvas do Centers for
Disease Control and prevention (CDC) para meninos. No entanto, identificaram maior
percentual de jovens nos extremos das curvas, tanto que o percentil 90 da curva para DMD foi
significativamente maior, assim como o percentil 10 foi significativamente menor do que as
curvas do CDC. Neste estudo, um aumento na velocidade de ganho de peso foi observada por

volta de 7 a 10 anos.
2.2.4.2 Estatura

Criancas e adolescentes com doencas neuromusculares podem apresentar padrdo de
crescimento estatural diferenciado se comparado ao de individuos saudaveis, seja pela propria
doenca de base ou pelas deformidades ou sequelas que comprometem a avaliagdo adequada
da estatura®. Medidas lineares de estatura s&o incomuns ou imprecisas em criangas com
DMD, devido a dificuldade de permanecerem em pé, ao desenvolvimento de escoliose e a
retracdo das articulacBes, com contraturas e dificuldade de mobilizacdo. E necessario
padronizar o método de afericdo da estatura em meninos com a doenca, para se obter dados

comparaveis'®3*°,

Bushby et al*® sugerem, para a estimativa da estatura na presenca de escoliose, a utilizaco da
envergadura do braco e Stewart et al*®, além desta medida, o comprimento tibial ou altura do

joelho. Recomenda-se 0 monitoramento da estatura pelo menos a cada 6 meses?.

Baixa estatura € uma caracteristica fenotipica bem descrita na histdria natural da DMD, com
uma média de estatura cerca de 1 desvio padréo abaixo da média da populagdo. O padréo de
crescimento € caracteristico, iniciando com estatura normal ao nascimento, seguido de
reducdo na velocidade de crescimento nos primeiros 2 anos de idade e um desvio para baixo
nas curvas durante a infancia e a adolescéncia. A maioria dos meninos fica dentro do percentil

50 quando atingem a vida adulta, independente de algum tratamento com CS*454,
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O uso cronico de CS desempenha papel adicional no comprometimento do crescimento®**,

resultando em menor estatura, abaixo do percentil 30 em pacientes que utilizam o
medicamento®. A velocidade de crescimento dos meninos que utilizam CS se reduz
significativamente apds 12 a 18 meses de inicio da terapia, e, por volta dos 13 a 15 anos, a

estatura pode estar reduzida em 20 — 25cm abaixo do percentil 50%,

West et al*! estabeleceram uma curva de estatura por idade (E/I) para pacientes com DMD,
deambulantes, sem CS, com idade entre 2 e 12 anos. Os percentis 10 e 90 de E/I eram
significativamente menores que os do CDC e os pacientes em média 4,3cm menores do que
criangas da mesma idade. Os autores observaram um modesto aumento na velocidade de

crescimento por volta dos 10 anos de idade.
2.2.4.3 Indice de Massa Corporal

A composicdo corporal em pacientes com DMD ¢é diferente da populacdo normal e
provavelmente também ao estagio especifico da doenca. Portanto, utilizar o indice de Massa
Corporal (IMC) como um indicador de obesidade pode ndo ser preciso*’, pois ndo faz
discriminacdo entre massa gordurosa (MG) e massa magra (MM). Tem sido observado que
individuos com IMC normal apresentam elevado percentual de gordura corporal, podendo ser
considerados obesos*®. Obesidade é uma quest&o importante em individuos com deficiéncias.
Devido a reduzida massa muscular, seria necessario redefinir as categorias de IMC para
individuos com DNM, uma vez que a prevaléncia de obesidade poderia ser subestimada®.

West e colaboradores** desenvolveram curvas de IMC por Idade (IMC/1) para meninos com
DMD com idade de 2 a 12 anos, que deambulavam e ndo utilizavam CS. Observaram que o
IMC/I para estes pacientes ¢ em média 1,0 Kg/m? maior do que as curvas do CDC e o
percentil 90 é significativamente maior do que a referéncia para a populacéo geral.

2.2.4.4 Composicao Corporal

Classificar meninos com DMD como sobrepeso ou obesidade usando peso, estatura e IMC,
sem medidas de composicdo corporal precisas, é um problema®. Na prética clinica, o
monitoramento da composi¢cdo corporal € um componente critico da avaliacdo nutricional e

do controle ponderal de pacientes com a doenga3°.

A composicdo corporal nas distrofias musculares € diferente de outras patologias>’. Meninos

com DMD apresentam uma reduzida MM corporal e gordura intramuscular aumentada. O
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percentual total de &gua corporal esté reduzido, o que pode estar relacionado a reduzida MM
ou pela expansdo da MG. A MM ¢ alterada devido a destruicdo progressiva do musculo
esquelético, seguida por sua substituicdo por tecido adiposo e fibroso. O aumento da MG na
DMD deve-se principalmente a um maior acumulo de gordura intramuscular, uma vez que a
gordura subcuténea nédo ¢ diferente de criangas normais. A infiltracdo gordurosa ocorre em

todos os musculos®?+°?,

Aos 6 anos, meninos com DMD apresentam apenas 60% da massa muscular esperada para a
idade e aos 16 anos, apenas 20%*°. Aos 10 anos, ja perderam mais de 75% de sua massa

muscular®.

A estimativa de gordura corporal é maior em pacientes que ndo deambulam. Uma vez que a
quantidade de gordura intramuscular € um preciso marcador de progressdo da doenca, 0O
conhecimento do aumento da MG pode auxiliar no monitoramento da evolucdo do paciente.
Assim, torna-se essencial encontrar uma técnica simples, facil e acessivel para precisamente
identificar mudancas na composicao corporal®.

Diferentes métodos tém sido sugeridos para avaliar o acimulo excessivo de gordura nos
pacientes com DNM: avaliacdes antropomeétricas e fisicas, como pregas cutaneas (PC) e
circunferéncia muscular do brago, indice creatinina-altura, entre outros. No entanto, estas
medidas podem falhar na estimativa de obesidade em pacientes distroficos, uma vez que ndo

33,47

consideram a infiltragdo gordurosa perimuscular e intramuscular®™™’, superestimando a massa

livre de gordura e subestimando a MG

Uma vez que a composicdo corporal é de interesse na préatica clinica como um indicador de
progressao da doenca e/ou sucesso do tratamento, torna-se essencial uma técnica de anélise da
composicdo corporal validada para pacientes com DMD*. Estudos demonstram que a dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) ou dupla emissdo de raio X - densitometria,
bioimpedancia elétrica (BIA) e ressonancia magnética sdo medidas acuradas e ndo invasivas

que poderiam ser utilizadas para monitorar o estado nutricional na populagéo pediatrica'®%,

A BIA pode ser um metodo alternativo para avaliar mudangas no estado nutricional
longitudinalmente e monitorar a progressdo da doenga em criangas com DMD, por ser de facil
realizacdo, ndo causar desconforto, ndo ser invasiva, ter baixo custo, e ser acessivel. Parece
ser superior as medidas antropométricas para determinar mudancas na MM e percentual de

MG nestes pacientes. Desta forma, pode ser usada para acompanhar mudancgas no estado
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nutricional de criancas com DMD que deambulam ou para avaliar a eficacia do

tratamento®’°*.

DXA também tem sido utilizada para avaliar a composi¢do corporal completa em individuos
com DNM progressivas. Através desta técnica, € possivel dividir a massa corporal em massa
0ssea corporal total e regional, tecido gorduroso e MM. A maior por¢do da MM é musculo

esquelético®.
2.2.4.5 Avaliacdo do Consumo Alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar deve ser realizada para fornecer subsidios para o
desenvolvimento e implantacdo de planos nutricionais, uma vez que a ingestao alimentar € um
determinante no desenvolvimento, prevencdo e manejo de criangas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade. Precisa integrar um protocolo de atendimento para avaliacdo
nutricional, cujo objetivo deve ser o de estimar se a ingestdo de alimentos esta adequada ou
ndo, identificar habitos inadequados e/ou ingestdo excessiva de alimentos com pobre

contetdo nutricional®®®*,

Em doencas crénicas, como a DMD, na qual o monitoramento nutricional é crucial para o
tratamento, os familiares tendem a ser mais conscientes da ingestdo alimentar de suas
criangas, uma vez que a progressao da doenca leva a maior necessidade de assisténcia familiar

para as atividades de vida diéria®.
2.3 Gasto Energético na Distrofia Muscular de Duchenne

A energia que o corpo humano necessita para manter suas func@es vitais e organicas é obtida
da oxidacdo dos macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos), presentes nos alimentos.
O gasto energético pode ser considerado um processo de producdo de energia através da
combustdo dos substratos energéticos, no qual ha um determinado consumo de oxigénio (O,)
e producéo de gas carbonico (CO,)™. E determinado pela soma de trés componentes: gasto

energético basal, termogénese induzida pelos alimentos e atividade fisica® *°.

A determinacdo da taxa de metabolismo basal (TMB) ou de repouso (TMR) pode ser util no
manejo de alteragdes alimentares ou do balanco energético em pacientes com doencas
crbnicas ou obesidade. A calorimetria indireta (CI) é um método, através do qual estas taxas
podem ser estimadas in vivo, através da medida da troca gasosa entre O, e CO; obtidos por

analise do ar inspirado e expirado pelos pulmées®”8. Baseia-se no principio de que ndo existe
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reserva apreciavel de O, no organismo, que o gas consumido reflete a oxidagdo dos nutrientes
e que toda a energia quimica no organismo é proveniente da oxidacdo de carboidratos,

proteinas e lipideos™ .

Na DMD, ainda ndo esta claro quanto o gasto energético, seja pela reducdo da atividade
voluntéria ou por um defeito primario no metabolismo, contribui para o desenvolvimento da
obesidade®. O gasto energético diario nesta doenca provavelmente é menor, devido &
dramatica perda de massa muscular, que leva a perda de tecido metabolicamente ativo e pode
reduzir a TMR. Além disso, a fraqueza muscular e a perda da capacidade de deambular

reduzem a parte do gasto energético diério relacionado a atividade fisica™".

Sabe-se que a composi¢do corporal na DMD ¢é alterada, caracterizada por reducdo da massa
livre de gordura (MLG) e aumento da MG intramuscular. MG é metabolicamente inativa, de
modo que, como a taxa de gordura corporal tende a aumentar, as necessidades energéticas
totais podem ser previstas a reduzir, mas esta interagdo € influenciada por um nivel de

atividade fisica individual®*®*,

A MLG contém a maior parte dos tecidos metabolicamente ativos do corpo e isto pode
explicar 70 a 80% da variabilidade na TMR. Similarmente, MG, apesar de menos
metabolicamente ativa, também é um preditor independente da TMR. Em doencas em que a
composicdo corporal pode ser alterada, como a DMD, equacdes baseadas em populagdes
saudaveis podem estar sujeitas a erros. Neste contexto, sugere-se que uma queda dramatica na

MLG pode levar & reducdo da TMR, alterando as necessidades energéticas dos pacientes*.
2.4 Recomendac6es Nutricionais na Distrofia Muscular de Duchenne
2.4.1 Energia

Recomendacdes nutricionais para a DMD ainda nédo estdo disponiveis. Monitorar o contetdo
energético da dieta € um dos fatores importantes a se considerar, uma vez que ingestao
caldrica excessiva pode levar a obesidade ou excesso de peso, enguanto ingestdo calérica
inadequada precede perda ponderal. O cuidado nutricional necessita ser focado em ofertar
energia suficiente para manter a massa muscular magra e tentar prevenir o aparecimento da

obesidade, que, por si s, pode limitar a mobilidade®®?’.
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Meninos com DMD necessitam de menos calorias, se comparados a média de criangas
saudaveis (meninos que deambulam necessitam cerca de 80%, enquanto 0s que nao

deambulam precisam de cerca de 70%)**%2.

E importante individualizar as recomendacdes, levando em consideracdo o baixo nivel de
atividade fisica e a baixa MM na DMD. Orientacdo nutricional deve ser oferecida desde o
diagndstico, com énfase particular no controle do apetite ao iniciar a terapia com CS, na

capacidade fisica e no status de deambulago dos pacientes®**%2.

O balanco energético negativo pode favorecer perda de MM. Por isso, a prevencdo da
obesidade através de aconselhamento dietético e adequacdo energética a composicao corporal
é preferivel a restricGes alimentares severas. O monitoramento longitudinal do peso pode dar

uma indicacdo da precisdo da prescricdo energética'®.

Elliott e colaboradores®, ao avaliarem as necessidades energéticas de pacientes com DMD
utilizando 5 diferentes equagdes, observaram que elas podem ser melhor estimadas utilizando
a equacdo de peso de Schofield®®, especifica para idade e sexo, que superou as outras
equacOes, por ser mais precisa e ter se aproximado mais da TMR, podendo ser utilizada na
pratica clinica. A equacdo padrdo e amplamente utilizada, de Harris-Benedict, superestimou
significativamente as necessidades energéticas desta populacdo. Este fendmeno foi também
visto por Gonzalez-Bermejo e colaboradores®, no qual a TMR foi 20% maior com esta

equacao.

Estudos sugerem que talvez um valor definido de energia, expresso por Kg de peso corporal
poderia ser uma alternativa adequada para estimar a necessidade energética de meninos com

DMD?*, mas, até o momento, este valor no esta bem definido.
2.4.2 Célcio e Vitamina D

Mineralizacdo Ossea reduzida com hipocalciuria, baixa vitamina D (Vit D) e aumento de
marcadores de turnover 0sseo sao caracteristicas bem conhecidas da DMD. O metabolismo
0sseo comprometido € influenciado negativamente pela terapia com CS, resultando em
densidade mineral dssea reduzida e incidéncia aumentada de fraturas vertebrais e de 0ssos
longos, causando morbidade significativa. A mobilidade reduzida leva a maior risco de

fraturas, precipitando a perda da capacidade de deambulacdo, e a piora da salde 6ssea>™.
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Adicionalmente, o reduzido suporte de peso relacionado ao comprometimento muscular

durante o perfodo crucial de crescimento pode acarretar osteopenia por desuso®.

Por este motivo, a avaliacdo da densidade mineral Ossea deve ser considerada parte da
avaliacdo clinica normal nestes pacientes. A DXA ¢é a técnica mais amplamente utilizada em

criangas®*%

, e deveria ser realizada em todos os pacientes com DMD em intervalo de 1 a 2
anos. Ressalta-se que estes pacientes apresentam puberdade e crescimento atrasados, assim
como reduzida MM, fatores que podem contribuir para reduzir potencialmente os escores de

densidade 6ssea para a idade™.

Desta forma, assegurar a salde Ossea com adequada ingestdo de Calcio (Ca) e Vit D ¢
essencial. Apesar destes nutrientes contribuirem para a salde 6ssea, ainda nao foi confirmado
que a suplementacdo reduz o risco de fraturas de baixo impacto em meninos com DMD™.
Experts, no entanto, recomendam checar o0s niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
anualmente, e suplementar quando os niveis estiverem abaixo de 20ng/mL. Em contraste,
diretrizes europeias recomendam suplementagdo rotineira de Ca (800mg/dia, para meninos
com 4 a 8 anos; 1300mg/dia, para meninos com 9 a 18 anos) e Vit D (400 Ul/dia), se a
ingestdo alimentar for inadequada®. Biggar et al*®
(750 mg) e Vit D (1000 Ul) para os pacientes que utilizam CS.

recomendam a suplementacéo diaria de Ca

1 22
= |

Bushby et al"™® e Moxley 3rd et al* recomendam o monitoramento anual da 25-
hidroxivitamina D e suplementacdo se a concentragdo sérica for inferior a 32nmol/L. Para
concentracdes entre 20 e 31nmol/L, recomendam a suplementacdo com 1000 Ul duas vezes
ao dia, por via oral. Se a concentracdo for inferior a 20nmol/L, recomendam 2000 Ul duas
vezes ao dia. Os autores sugerem reavaliar a concentracdo sérica da 25-hidroxivitamina D

apos 3 meses de inicio da suplementacéo.
2.5 Concluséo

A DMD ¢ uma doenga neuromuscular progressiva, cuja evolugdo clinica e tratamento levam a
alteracdes importantes no estado nutricional. Estas, por sua vez, podem acelerar a evolucao
dos sinais e sintomas caracteristicos, como a fragueza muscular, desenvolvimento de

escoliose, entre outras.

Evidencia-se assim, a importancia do acompanhamento nutricional para estes pacientes desde

o0 diagnostico, para que recebam orientagdes nutricionais individualizadas para a manutencao
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de um estado nutricional mais adequado, tenham uma melhor qualidade de vida e possam

reduziras as possiveis complicagdes associadas ao comprometimento nutricional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional e a taxa de metabolismo de repouso de criancas e adolescentes
portadores de Distrofia Muscular de Duchenne em acompanhamento no Ambulatério de

Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
3.2 Objetivos Especificos
— Identificar os distarbios nutricionais mais prevalentes na populagdo em estudo;

— Avaliar se ha diferencas no estado nutricional e no metabolismo de repouso dos

pacientes em relacdo ao uso de corticosteroides e a capacidade de deambulacéo;

— dentificar diferencas entre a taxa metabdlica de repouso aferida atraves de

calorimetria indireta e formulas preditivas de gasto energético;

— Avaliar a ingestdo alimentar dos pacientes, especificamente energia e macronutrientes

(carboidratos, proteinas e lipideos);
— Comeparar a ingestdo calérica dos pacientes com a taxa metabolica de repouso;
— Estudar o perfil lipidico dos pacientes;

— Avaliar os niveis séricos de glicemia e 25-hidroxivitamina D dos pacientes.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo e Casuistica

Foi realizado um estudo observacional, de corte transversal, com amostra ndo probabilistica,
envolvendo pacientes portadores de DMD em acompanhamento no ambulatério de DNM do
HC/UFMG, avaliados no periodo de Marco de 2013 a Junho de 2014.

4.1.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos criancas e adolescentes do sexo masculino, na faixa etaria de 5 a 17 anos e
diagnostico confirmado de DMD por meio de bidpsia muscular com estudo
imunohistoquimico para distrofina e/ou estudo molecular, em acompanhamento no

ambulatério de DNM, que aceitaram participar do estudo.

4.1.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos os pacientes que se recusaram a participar do estudo.
4.2 Procedimentos

4.2.1 Avaliacédo do Estado Nutricional

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo nutricional detalhada, para estabelecer o
diagnostico nutricional. A pesquisadora principal realizou todas as medidas antropomeétricas,
durante os atendimentos nutricionais no ambulatério de DNM, as segundas-feiras, turno

vespertino.

O peso (P) dos pacientes foi aferido em balanca digital eletrdnica, marca Welmy®, modelo W
200 LS, com capacidade maxima para 200 quilogramas (Kg), e registrado em Kg, com
variacdo em gramas. Para pacientes que ndo deambulavam, foi obtido através da diferenca
entre o P do paciente carregado por um familiar e o P do familiar'. Em virtude da dificuldade
ou incapacidade de deambulacdo, pesou-se todos o0s pacientes com a roupa, porém sem

calcado.

A estatura (E) dos pacientes que deambulavam foi aferida em antropdmetro vertical, acoplado
a balanca, e registrado em metros (m), com variacdo em centimetros (cm), com 0s pacientes

descalcos, em pé, calcanhares juntos, costas retas e bracos estendidos ao lado do corpo?. Para
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individuos que haviam perdido a marcha, estimou-se a medida por meio da envergadura dos
bracos, conforme recomendado por Bushby et al' e Stewart et al®. Para a estimativa da E, os
meninos mantiveram os bracos estendidos, formando um angulo de 90° com o corpo. Mediu-

se a distancia entre os dedos médios das maos, utilizando-se uma fita métrica flexivel?.

Os dados de P e E foram transferidos para Programa da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) Anthro Plus, versdo 1.0.4. que realizou o calculo do indice de Massa Corporal (IMC),
dividindo-se o P, em Kg, pela E, em m, elevada ao quadrado, com subsequente definicdo dos
escores Z dos indices antropomeétricos indice de massa corporal por idade (IMC/I) e estatura
por idade (E/l), para a classificacdo do estado nutricional. Utilizou-se como referéncia
antropométrica as curvas de crescimento da OMS (2007) para criancas acima de 5 anos de
idade. Observando-se o escore Z correspondente a estes, classificou-se o estado nutricional
dos pacientes, segundo orientacdes do Ministério da Satde (MS)*, conforme apresentado nas

tabelas 4.1 e 4.2.

Tabela 4.1 - Classificacdo do Indice Antropométrico IMC/Idade

EscoreZ Classificacdo
Escore Z<-3 Magreza Acentuada
-3>Escore Z<-2 Magreza
-2 > Escore Z < +1 Eutrofia
+1 > Escore Z <+2 Sobrepeso
+2 > Escore Z < +3 Obesidade
Escore Z > +3 Obesidade Grave

Fonte: Brasil®*.

Tabela 4.2 - Classificacdo do Indice Antropométrico Estatura/ldade

Escore-Z Classificacdo
Escore Z< -3 Muito Baixa estatura para idade
-3 > Escore Z< -2 Baixa estatura para idade
Escore Z > -2 Estatura adequada para idade

Fonte: Brasil*.

Os indices antropométricos IMC/I e E/I dos meninos com idade entre 2 e 12 anos que
deambulavam também foram avaliados por meio das curvas apresentadas por West et al’.
Estas curvas (Anexo 1) foram desenvolvidas a partir de dados de criangas com DMD nesta
faixa etéria, que deambulavam e ndo utilizavam corticosteroides. Classificou-se os individuos
como baixo peso, eutrofia ou excesso de peso segundo percentis definidos pelo Centers for

Disease Control and Prevention (CDC).
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Os pacientes também foram classificados de acordo com a curva de peso por idade (P/I)
publicada para pacientes com DMD, que é uma curva de peso ideal para meninos com esta
doenca, desenvolvida por Griffiths e Eduards®, baseada em um modelo biolégico, assumindo
um declinio de massa muscular de 4% ao ano, com precisdo confirmada por Willig et al’.
Classificou-se 0os meninos como baixo peso se o P/I era inferior ao percentil 10 (P/1<85%),
como excesso de peso se 0 P/l era superior ao percentil 90 (P/I11120%) e como eutréficos

quando o P/l estava entre os percentis 10 e 90, segundo Martigne et al®.

Para andlise da massa magra (MM) e massa gordurosa (MG) corporal, aferiu-se as medidas
circunferéncia do braco (CB), prega cuténea tricipital (PCT) e prega cutanea subescapular
(PCSE).

Mediu-se a CB com uma fita métrica inextensivel de 100 cm, graduada em milimetros (mm),
no brago esquerdo do paciente, com o membro flexionado em direcdo ao torax, formando um
angulo de 90°, para localizar o ponto médio entre o acrémio e o olecrano. Em seguida, a
crianca foi orientada a manter o brago estendido ao longo do corpo, com a palma da mao

virada para a coxa’.

Para a afericdo das pregas cutdneas, utilizou-se um adipémetro da marca Lange®, com
precisdo de 0,5mm. Realizaram-se trés afericGes de cada prega e calculou-se a média do valor.
A PCT foi aferida no mesmo ponto médio utilizado para a CB, com o braco relaxado e solto
ao lado do corpo. Separou-se a prega do braco, desprendeu-se o tecido muscular e aplicou-se
o calibrador, formando um angulo reto. Mediu-se a PCSE abaixo do angulo inferior da
escapula, em um angulo de 45° entre esta e a coluna vertebral, com o individuo mantendo

bracos e ombros relaxados®.

Para agrupar os pacientes segundo a MM, calculou-se a area muscular do braco (AMB),

através da formula abaixo.
AMB = [CB — (PCT x n/10)]%/4x

Avaliou-se o percentil correspondente ao valor da AMB e a classificagdo foi realizada

conforme apresentado na tabela 4.3, segundo Frisancho®.
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Tabela 4.3 - Classificacdo da Massa Magra Corporal segundo Area muscular do Brago

Percentil Classificacao

<p5 Déficit grave de massa muscular
p5 —pl15 Déficit leve de massa muscular
pl5 —p85 Massa muscular normal
p85 — p95 Massa muscular aumentada

> p95 Grande quantidade de massa muscular

Fonte: Frisancho, 1990°.

Para avaliar a MG corporal, realizou-se a soma de PCT e PCSE, encontrou-se o percentil

correspondente e a classificago foi feita sequndo Frisancho®, conforme mostra a tabela 4.4.

Tabela 4.4 - Classificacdo da Massa Gordurosa Corporal segundo Soma das Pregas Cutaneas
Tricipital e Subescapular

Percentil Classificacao

<p5 Déficit grave de massa gordurosa
p5—pl5 Déficit leve de massa gordurosa
pl5 - p75 Massa gordurosa Normal
p75 — p95 Massa gordurosa aumentada

> p95 Excesso de massa gordurosa

Fonte: Frisancho, 1990°.
4.2.2 Afericdo da Taxa de Metabolismo de Repouso

Realizou-se a afericdo da taxa de metabolismo de repouso (TMR) dos pacientes utilizando-se
o aparelho portatil de calorimetria indireta (CI) da marca Metacheck Korr®, que usa um
sensor de oxigénio (Oy) e um sensor de fluxo de gases para medir o consumo de O,. O
sistema do aparelho calibra automaticamente estes sensores antes de cada uso. O dispositivo
microcomputador integra os sinais de fluxo e o de O, para calcular a taxa de consumo deste
gas™®.

Para realizar o procedimento, demonstrado na figura 4.1, os pacientes utilizaram uma mascara
de silicone, conectada ao aparelho através de uma mangueira de respiragdo. Os participantes
respiraram em ar ambiente e o gas expirado foi transportado para o aparelho, que, ap6s 10
minutos, analisava o fluxo volumétrico e a concentracdo de O, do gas expirado para

determinar a quantidade consumida pelo corpo devida ao metabolismo™*.
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Figura 4.1 — Realizag&o de Calorimetria Indireta

Para minimizar o efeito da termogénese induzida pelos alimentos e a influéncia de atividade
fisica mais recente, orientou-se os individuos a permanecerem em jejum por 2 a 3 horas para a
realizacdo do exame. Antes de iniciar o procedimento, eles ficaram em repouso durante 30

minutos*?>14,

Dividiu-se os valores encontrados pelo P do paciente em Kg para posterior comparagdo em
relacdo a recomendacdo calérica em quilocalorias (Kcal) por quilograma de peso para a faixa
etéria, segundo a Recommended Dietary Allowance, apresentada na tabela 4.5.

Tabela 4.5 - Recomendacéo calérica para o sexo masculino, segundo RDA

Faixa Etéria Energia (Kcal/Kg)
4 a 6 anos 90

7 a 10 anos 70

11 a 14 anos 55

15 a 18 anos 45

Fonte: National Research Council, 1989™.
RDA: Recommended Dietary Allowance; Kcal: Quilocaloria; KG: quilograma.

Para analise comparativa com o metabolismo de repouso, calculou-se a recomendacéo
calérica dos pacientes por trés formulas preditivas: Schofield"® baseada no P, Schofield™® que
considera peso e estatura e Food and Agriculture Organization (FAO)', apresentadas no

quadro 4.2.



41

Quadro 4.1 - Equacdes preditivas do metabolismo basal de criancas e adolescentes do sexo
masculino

Férmula Preditiva Féormula

3al0anos: TMR = (0,095 x P + 2,110) x 239
10 a 18 anos: TMR = (0,074 x P + 2,754) x 239

3al0anos: TMR = (19,59 x P) + (1,303 x E) + 414,9
10a 18 anos: TMR = (16,25 x P) + (1,372 x E) + 515,5

3al0anos: TMR = (22,7 x P) + 495
10a 18 anos: TMR = (17,5 x P) + 651

Schofield (Peso)*
Schofield (Peso e Estatura)*

FAQ?

Fontes: 1 Schofield™®; 2 Food and Nutrition Board"’.
4.2.3 Avaliacédo da Ingestédo Alimentar

Solicitou-se aos pacientes e familiares o preenchimento de um registro alimentar (RA) de 72
horas, referente a semana anterior da realizacdo da Cl, para refletir a ingestdo alimentar atual.
Os pais foram orientados a registrar todos os alimentos e liquidos ingeridos durante trés dias,
em dias alternados, incluindo um dia do final de semana®®. Solicitou-se detalhar o horério das
refeicBes, tipo de alimento ingerido, marca (se industrializado), método de preparo e a
quantidade ingerida ou medida caseira, através do qual avaliou-se a média de ingestdo
caldrica e de macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas). No momento de entrega do
RA, as informacdes foram avaliadas pelo pesquisador, para conferir e confirmar os dados

junto aos familiares.

Realizou-se o célculo e analise do RA por meio do Programa Dietpro, versdo 5i, utilizando-se
os dados da tabela de composicédo brasileira de alimentos (TACO) e a tabela de composicao
de alimentos Sonia Tucunduva, cadastradas no mesmo. Para os alimentos que ndo constavam

nestas tabelas, foi acrescentada a composi¢do quimica apresentada em seu rétulo.
4.2.4 Exames Bioquimicos

Registrou-se os resultados dos exames bioquimicos realizados no ultimo semestre antes da
avaliacdo. Foram avaliados: glicemia, colesterol total (CT), triglicerideos (TGD), lipoproteina
de alta densidade (HDL) lipoproteina de baixa densidade (LDL) e nivel sérico de 25-

hidroxivitamina D.
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Considerou-se valores normais de glicemia quando estava ente 55 e 99mg/dL. Para a
classificacdo dos niveis séricos de CT, TGD, HDL e LDL, utilizaram-se os valores de

referéncia definidos pela Academia Americana de Pediatria, apresentados na tabela 4.6.

Tabela 4.6 - Valores de Referéncia de Lipideos Séricos em Criancas e Adolescentes

Lipideo Sérico Baixo Aceitavel Limitrofe Alto
Colesterol Total (mg/dL) - <170 170a199 > 200
Triglicerideos (mg/dL)

0 a9 anos - <75 75a99 > 100
10 a 19 anos - <90 90a129 >130

HDL (mg/dL) <40 145 40 a 45 -
LDL (mg/dL) <110 110a129 > 130

Adaptado de Kavey, Simons-Morton e Jesus™.

Classificou-se a 25-hidroxivitamina D em normal, quando sua concentracdo sérica era
superior a 30ng/mL, insuficiente, quando estava entre 20 e 30ng/mL e deficiente quando os
niveis séricos eram inferiores a 20ng/mL, segundo valores de referéncia estabelecidos pelo
laboratério do Hospital das Clinicas da UFMG.

4.3 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (Parecer n° 334.382, Anexo 2). Os pacientes somente foram avaliados apds serem
informados dos procedimentos e ap0s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice A) por eles e/ou pais/responsaveis.
4.4 Andlise Estatistica

Os dados foram coletados através de um protocolo de pesquisa desenvolvido especificamente
para o estudo (Apéndice B) e armazenados em banco de dados criado no programa Microsoft
Office Excel, versdo 2007. Realizou-se a analise estatistica dos dados utilizando o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0, que se baseou na
apresentacdo descritiva das varidveis quantitativas, sendo utilizadas medidas-sintese como
média e desvio-padrdo, ou mediana e quartis (primeiro quartil e terceiro quartil), além de

distribuicdo percentual das varidveis categoricas.

Os pacientes foram separados em grupos, para avaliar diferencas nas variaveis nutricionais e
no metabolismo de repouso: em uso de corticosteroides ou ndo; deambulantes e néo

deambulantes.
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Para avaliar se as varidveis tinham distribuicdo normal, aplicou-se o teste ShapiroWilk. Para a

comparagao das variaveis quantitativas com distribui¢do normal, utilizou-se o teste t Student e

para as varidveis cuja distribuicdo ndo era normal o teste ndo paramétrico Mann Whitney.

Variaveis categéricas foram comparadas utilizando o teste Qui Quadrado Exato de Pearson.

Estabeleceu-se o nivel de significancia estatistica de 0,05.
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5 ARTIGO 2 - PERFIL NUTRICIONAL E METABOLISMO DE REPOUSO DE
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
(Artigo Original)

Resumo

Introducdo e Objetivos: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca
neuromuscular degenerativa, que leva a fraqueza muscular progressiva. Meninos com a
doenca desenvolvem distarbios nutricionais em diferentes fases, que pioram sua capacidade
fisica. O gasto energético nestes pacientes provavelmente é menor, pela reduzida massa
muscular e reducdo do gasto relacionado a atividade fisica. Este estudo foi desenvolvido com
0 objetivo de tracar o perfil nutricional e avaliar o metabolismo de repouso de criancas e
adolescentes com DMD. Métodos: Realizou-se um estudo transversal envolvendo 35
meninos com idade entre 5 e 17 anos. Analisou-se a estatura, classificou-se o estado
nutricional segundo indice de massa corporal (IMC) pelas curvas de referéncia da OMS e
curvas especificas para DMD, além da curva de peso ideal (Pl) para DMD. A composicao
corporal foi avaliada por pregas cutaneas e area muscular do braco. Aferiu-se a taxa
metabdlica de repouso (TMR) por calorimetria indireta e comparou-se com férmulas de
estimativa de gasto energético (GE). Avaliou-se também a ingestdo caldrica e investigou-se o
perfil lipidico, glicemia e niveis séricos de 25-hidroxivitamina D. Resultados: Pelas curvas
da OMS, 19,3% dos pacientes foram classificados como baixo peso (BP) e 38,7% como
excesso de peso (EP). Pelas curvas especificas, a classificacdo foi diferente em 26,7% dos
meninos. Pelas curvas de Pl para a doenca, 9,7% das criancas apresentavam BP e 71% EP. O
escore Z de estatura médio era de -0,81 + 1,38 e 20% dos pacientes tinham baixa estatura.
Deplecdo de massa muscular foi identificada em 63,7% dos meninos e 72,7% apresentavam
excesso de gordura corporal. A TMR média foi 982,65 + 247,23 Kcal, significativamente
inferior aos valores de GE estimados. A ingestdo cal6rica média era de 1292,20 + 245,76
Kcal, significativamente superior a TMR aferida. A relacdo TMR/peso foi significativamente
inferior nos meninos que ndo deambulavam. Os pacientes apresentavam valores de glicemia,
colesterol e LDL em niveis aceitaveis, triglicérides e HDL na faixa limitrofe e niveis séricos
de vitamina D deficientes. Conclusdo: Pacientes com DMD apresentam distarbios
nutricionais, sendo mais frequente o excesso de peso (sobrepeso e obesidade). Entre os fatores
gue podem estar relacionados a este achado, citam-se baixa TMR, pouca atividade fisica e
ingestdo caldrica superior &8 TMR. A afericdo da TMR nas diferentes fases da DMD permite
melhor adequacdo da recomendacdo caldrica, contribuindo para um controle nutricional
individualizado. A utilizacdo de curvas especificas para a doenca também pode ser um fator
relevante no acompanhamento destas criancas.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne; avaliacdo nutricional, metabolismo de
repouso, calorimetria indireta.

Abstract

Introduction and Objectives: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a degenerative
neuromuscular disease that leads to progressive muscle weakness. Boys with DMD develop
nutritional disorders at different stages, which worsen their physical capacity. The energy
expenditure in these patients is probably lower by reduced muscle mass and reduce expense
related to physical activity. This study was developed with the aim of evaluate the nutritional
status and resting metabolism of children and adolescents with DMD. Methods: We
conducted a cross-sectional study involving 35 boys between 5 and 17 years, and analyzed the
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stature, nutritional status according to body mass index (BMI) by WHO’s reference curves
and specific curves for DMD, and ideal weight curve (IW) for DMD. Body composition was
assessed by skinfold thickness, and arm muscle area. We measured the resting metabolic rate
(RMR) by indirect calorimetry and compared with energy expenditure (EE) estimated by
formulas. We also evaluated the caloric intake and investigated the lipid profile, blood
glucose and serum levels of 25-hydroxyvitamin D (vit. D). Results: By WHO curves, 19,3%
of the patients were classified as underweight (UW) and 38.7% as overweight (OW) . By the
specific curves dor DMD, the classification was different in 26.7% of boys. The curves of IW
showed that 9.7% of children had UW and 71% OW. The average Z score height was -0.81 +
1.38 and 20% of patients had short stature. Muscle depletion was observed in 63.7% of boys
and 72.7% excessive body fat mass. The RMR average was 982.65 + 247.23 Kcal,
significantly lower than the estimated values of EE. The average caloric intake was 1292.20 +
245.76 kcal, significantly higher than RMR. RMR/weight ratio was lower in children who did
not walk. Patients had blood glucose levels and LDL cholesterol at acceptable levels,
triglycerides and HDL in the borderline range and levels of vit. D deficients. Conclusion:
Patients with DMD have nutritional disorders and is more frequent excess weight (overweight
and obesity). Among the factors that may be related to this finding, we cite low RMR, little
physical activity and higher caloric intake than RMR. Measuring RMR at different stages of
DMD allows better matching of caloric recommendation, contributing to an individualized
nutritional control. The use of specific curves for the disease can also be an important factor
in monitoring these children.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; nutritional assessment; resting metabolism,
indirect calorimetry.

5.1 Introducéo

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é o tipo mais comum e mais grave de doenca

123 E uma doenca progressiva, que acomete

neuromuscular (DNM) na infancia
primordialmente a musculatura esquelética e cardiaca e possui incidéncia mundial de 1 para
cada 3500 a 6000 nascidos vivos do sexo masculino™**®. E causada por mutagdes no gene
que codifica a proteina distrofina, localizado no bragco curto do cromossomo X. A producao
inadequada ou defeituosa da distrofina causa aumento na fragilidade da membrana do

musculo, levando & degeneragéo e fraqueza muscular progressiva®’.

Novas terapias que envolvem a correcdo do defeito genético vem sendo desenvolvidas e
comecam a ser aplicadas em pacientes, mas ainda em forma de pesquisa, porém com
resultados promissores. Avangos no cuidado nas ultimas décadas alteraram a histdria natural
da doenca e promoveram aumento da expectativa de vida dos pacientes®®. Uma abordagem
multidisciplinar coordenada € necessaria para intervir em suas manifestagdes multissistémicas

e problemas secundarios’, dentre os quais se destacam as alteracdes no estado nutricional.
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A terapia com corticosteroides (CS) é o tratamento farmacoldgico recomendado atualmente,
com efeito benéfico na forca e funcdo muscular em curto prazo™®. Em longo prazo ele
também retarda o declinio da funcdo muscular e prolonga a deambulacéo®. No entanto,
efeitos colaterais relacionados ao uso cronico do medicamento, como ganho ponderal, retardo
no crescimento, mudangas na composi¢do corporal, entre outros, necessitam de atencéo

imediata e continua®*®.

Os pacientes com DMD tém risco de desenvolver tanto desnutricdo quanto obesidade em

diferentes idades e sob diferentes circunstancias!>®,

Distarbios nutricionais pioram a
capacidade fisica de pacientes com distrofias musculares. O excesso de peso exerce forca
extra nos musculos enfraquecidos, reduzindo a mobilidade e exacerbando a perda muscular,
acentua deformidades esqueléticas e aumenta os riscos de intercorréncias em cirurgias

ortopédicas****1°,

Acredita-se que a obesidade em criangcas com DMD ndo esté relacionada apenas a baixa taxa
metabdlica de repouso (TMR), mas a outras causas, como reducdo da atividade fisica e/ou
ingestdo caldrica excessiva**'®. Entender melhor como estimar as necessidades energéticas
nesta doenca € fundamental. Até 0 momento, ndo existem equagdes preditivas especificas ou

estudos para estimar as recomendacdes de energia para estes pacientes’.

O presente estudo teve como objetivo tracar o perfil nutricional das criangas e adolescentes
com DMD em acompanhamento nutricional no ambulatério de DNM, assim como avaliar o
metabolismo de repouso dos mesmos, por meio de calorimetria indireta, de forma a auxiliar

posteriormente nas orientagdes nutricionais.
5.2 Materiais e métodos
5.2.1 Desenho do Estudo e Casuistica

Realizou-se um estudo observacional, de corte transversal, com amostra ndo probabilistica,
envolvendo 35 criangas e adolescentes do sexo masculino, com idade entre 5 e 17 anos e
diagnostico confirmado de DMD por bidpsia muscular com estudo imunohistoquimico para
distrofina e/ou estudo molecular, em acompanhamento nutricional no ambulatério de DNM
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no periodo de
Marco de 2013 a Junho de 2014. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
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UFMG (Parecer n° 334.382) e a participacdo deu-se apds o consentimento escrito dos

pacientes e/ou familiares.
5.2.2 Procedimentos
5.2.2.1 Avaliacdo Nutricional

A pesquisadora principal realizou todas as aferi¢des durante os atendimentos nutricionais no
ambulatério. O peso (P) dos pacientes foi aferido em balanca digital eletrdnica, marca
Welmy®, com capacidade para 200 quilogramas (Kg) e registrado em Kg, com variagdo em
gramas. Para meninos que ndo deambulavam, foi obtido por meio da diferenca entre o P do
paciente carregado por um familiar e o P do familiar®. A estatura (E) dos individuos que
deambulavam foi aferida em antropémetro vertical, acoplado & balanca, e registrada em
metros (m), com variacdo em centimetros (cm). Para pacientes que ndo deambulavam,
estimou-se a medida por meio da envergadura do brago, conforme recomendado por Bushby
et al® e Stewart et al*’.

Os dados de P e E foram transferidos para o programa da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) Anthro Plus, versdo 1.0.4, que realizou o calculo do indice de Massa Corporal (IMC),
dividindo-se o P, em Kg, pela E, em m, elevada ao quadrado, com subsequente defini¢cdo dos
escores Z dos indices antropométricos IMC por idade (IMC/I) e E por idade (E/l), para a
classificacdo do estado nutricional. Utilizou-se como referéncia antropométrica as curvas de
crescimento da OMS™® para criancas acima de 5 anos de idade. Observando-se o escore Z
correspondente, classificou-se o estado nutricional das criancas e adolescentes, segundo

orientagdes do Ministério da Saude™®.

Os indices antropométricos IMC/I e E/I dos meninos com idade entre 2 e 12 anos que
mantinham a capacidade de deambulagdo também foram avaliados por meio das curvas de
crescimento apresentadas por West et al'?. Estas curvas foram desenvolvidas a partir de dados
de criangas com DMD nesta faixa etdria, que Adeambulavam e ndo utilizavam
corticosteroides. A classificagdo como baixo peso, eutrofia ou excesso de peso foi
estabelecida segundo percentis definidos pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC).

Os pacientes também foram classificados de acordo com a curva de peso por idade (P/I)

desenvolvida por Griffiths e Eduards® para individuos com DMD entre 2 e 18 anos, que é
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uma curva de peso ideal baseada em um modelo biolégico que considera o declinio de massa

muscular, cuja precisdo foi confirmada por Willig et al**

. Classificaram-se os participantes
como baixo peso se o P/l era inferior ao percentil 10 (P/1<85%), como excesso de peso se o P
era superior ao percentil 90 (P/111120%) e como eutréficos quando o P estava entre os

percentis 10 e 90, segundo Martigne et al*.

Para analise da massa magra (MM) e massa gordurosa (MG) corporal, aferiu-se as medidas de
circunferéncia do braco (CB), prega cuténea tricipital (PCT) e prega cutanea subescapular
(PCSE). Mediu-se a CB com uma fita métrica inextensivel de 100 cm, graduada em
milimetros (mm), no braco esquerdo do paciente. Para a afericdo das pregas cutaneas,
utilizou-se um adipémetro da marca Lange®, com precisio de 0,5mm. Realizaram-se trés

afericdes de cada prega e calculou-se a média do valor.

Para agrupar os pacientes segundo a MM, foi calculada a area muscular do braco (AMB).
Classificou-se o valor da AMB em percentis, segundo Frisancho®. A classificagdo da gordura

corporal deu-se através da soma de PCT e PCSE, segundo 0 mesmo autor.
5.2.2.2 Afericdo da Taxa de Metabolismo de Repouso

Realizou-se a afericdo da TMR dos pacientes com o aparelho portatil de calorimetria indireta
(C1) da marca Metacheck Korr®, que usa um sensor de oxigénio (O5) e um sensor de fluxo de
gases para medir o consumo de O,. O sistema do aparelho calibra automaticamente estes
sensores antes de cada uso. O dispositivo microcomputador integra os sinais de fluxo e 0 O,

para calcular a taxa de consumo deste géas*.

Para realizar o procedimento, 0os meninos utilizaram uma mascara de silicone, conectada ao
aparelho através de uma mangueira de respiracdo. Os participantes respiraram em ar ambiente
e 0 gas expirado foi transportado para o aparelho, que, ap6s 10 minutos, analisava o fluxo
volumeétrico e a concentracdo de O, do gas expirado para determinar a quantidade de O,
consumida pelo corpo devida ao metabolismo®. Orientou-se os individuos a permanecerem
em jejum por 2 a 3 horas para a realizacdo do exame. Antes de iniciar o procedimento ficaram

em repouso durante 30 minutos®?’.

Dividiu-se os valores de TMR encontrados pelo P do paciente em Kg, para posterior
comparacdo em relacdo a recomendacdo calorica, em quilocalorias (Kcal) por Kg de peso

para a faixa etaria, seqgundo a Recommended Dietary Allowance®.
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Para andlise comparativa da TMR, calculou-se a recomendacéo caldrica dos participantes por
meio de trés férmulas preditivas: Schofield® baseada no P, Schofield®® que considerao P e a

E, e Food and Agriculture Organization®.
5.2.2.3 Avaliacédo da Ingestdo Alimentar

Solicitou-se aos pacientes e familiares o preenchimento de um registro alimentar (RA) de 72
horas, referente a semana anterior da realizacdo da Cl, para avaliar a média de ingestdo
caldrica e de macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas). Os pais foram orientados a
registrar todos os alimentos e liquidos ingeridos durante trés dias, em dias alternados,
incluindo um dia do final de semana®. Solicitou-se detalhar o horario das refeicdes, tipo de
alimento ingerido, marca (se industrializado), método de preparo e a quantidade ingerida ou
medida caseira. No momento de entrega do RA, as informacBGes foram avaliadas pelo

pesquisador, para conferir e confirmar os dados junto aos familiares.

Realizou-se o célculo e analise do RA no Programa Dietpro, versao 5i, utilizando-se os dados
da tabela de composicdo brasileira de alimentos (TACO) e a tabela de composicdo de
alimentos Soénia Tucunduva, cadastradas no mesmo. Para os alimentos que ndo constavam

nestas tabelas, foi acrescentada a composi¢do quimica apresentada em seu roétulo.
5.2.2.4 Exames Bioquimicos

Registrou-se os resultados dos exames bioquimicos realizados nos Gltimos 6 meses antes da
avaliacdo. Foram analisados: glicemia, colesterol total (CT), triglicerideos (TGD),
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e o nivel sérico

de 25-hidroxivitamina D.

Consideraram-se valores normais de glicemia quando estavam ente 55 e 99mg/dL. Para a
classificacdo dos niveis séricos de CT, TGD, HDL e LDL, utilizaram-se os valores de

referéncia definidos pela Academia Americana de Pediatria®.

A 25-hidroxivitamina D foi classificada em normal, quando sua concentracdo sérica era
superior a 30ng/mL, insuficiente, quando estava entre 20 e 30ng/mL e deficiente quando 0s

niveis sericos eram inferiores a 20ng/mL.
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5.2.3 Andlise Estatistica

Realizou-se a anédlise estatistica no programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 20.0, que se baseou na apresentacdo descritiva das variaveis quantitativas,
através medidas-sintese como média e desvio-padrdo ou mediana e quartis (primeiro quartil e

terceiro quartil), além de distribuicdo percentual das varidveis categoricas.

Os pacientes foram separados em grupos, para avaliar diferencas nas variaveis nutricionais e
no metabolismo de repouso: uso de corticosteroides ou ndo; deambulantes e nao

deambulantes.

Para avaliar se as varidveis tinham distribuicdo normal, aplicou-se o teste ShapiroWilk. Para a
comparagao das variaveis quantitativas com distribuicdo normal, utilizou-se o teste t Student e
para as varidveis cuja distribuicdo ndo era normal o teste ndo paramétrico Mann Whitney.
Variaveis categoéricas foram comparadas por meio do teste Qui Quadrado Exato de Pearson.

Estabeleceu-se o nivel de significancia estatistica de 0,05.
5.3 Resultados
5.3.1 Dados Clinicos e Sociodemograficos

A tabela 5.1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacao estudada.
A idade média dos pacientes era de 12,39 + 3,13 anos, com predominancia de meninos com
idade superior a 12 anos. Percentual significativo (71,4%) ndo deambulava, sendo a idade
média de perda da marcha de 9,32 + 1,95 anos. A maior parte recebia tratamento

farmacolégico com CS.
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Tabela 5.1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes avaliados

Variaveis N (%) Média + Desvio Padréao
Idade (anos) 12,39 + 3,13
Faixa etaria:
<7 anos 1(2,9)
7a 12 anos 15 (42,9)
> 12 anos 19 (54,3)
Idade ao diagnostico (anos) 6,54 + 1,87
Método diagnostico:
Bidpsia 14 (40,0)
DNA 20 (57,1)
Outro 1(2,9)
Uso de Corticosteroide:
Sim 24 (68,6)
N4o 11 (31,4)
Tipo de Corticosteroide:
Prednisona Intermitente 19 (79,1)
Deflazacort Continuo 4 (16,7)
Deflazacort Intermitente 1(4,2)
Perda da marcha:
Sim 25 (71,4)
Né&o 10 (28,6)
Idade de perda da marcha (anos) 9,32+£1,95
Tempo sem deambular (anos) 4,04 £2,34

5.3.2 Avaliagéo Nutricional

A tabela 5.2 apresenta o perfil nutricional dos individuos avaliados. A afericdo do peso e
analise dos pardmetros que o envolviam foi realizada em 31 pacientes. Nos demais, ndo foi
possivel devido a dificuldade dos pais ou acompanhantes em carrega-los. Aferiu-se a estatura
nos 10 pacientes que ainda deambulavam. Utilizaram-se as medidas de composic¢ao corporal

de 33 participantes.
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Tabela 5.2 - Caracteristicas antropomeétricas dos pacientes avaliados

Variaveis N (%) Media + Desvio Padrao
Peso (Kg) 41,11 + 14,20
Estatura (cm) 145,86 + 16,77
E/l (escore Z) -0,81+1,38
Classificacao E/I:
Muito Baixa Estatura 2 (5,7)
Baixa Estatura 5(14,3)
Estatura Adequada 28 (80,0)
IMC (Kg/m?) 19,58 + 5,03
Classificacao IMC/I:
Magreza Acentuada 1(3,2)
Magreza 5(16,1)
Eutrofia 13 (42,0)
Sobrepeso 4(12,9)
Obesidade 7 (22,6)
Obesidade Grave 1(3,2)
Adequacao PI DMD (%) 143,51 + 44,48
Classificacdo Pl DMD:
Baixo peso 3(9,7)
Eutrofia 6 (19,3)
Excesso de Peso 22 (71,0)
Classificacdo Massa Magra:
Deplecdo Grave 15 (45,5)
Deplecdo Leve 6 (18,2)
Normal 12 (36,3)
Classificacdo Massa Gordurosa
Normal 9(27,3)
Aumentada 3(9,1)
Excessiva 21 (63,6)

N: nimero de pacientes; IMC: Indice de Massa Corporal; I: Idade; E/I: Estatura/ldade; PI
DMD: Peso Ideal para Distrofia Muscular de Duchenne.

A estatura média dos pacientes era de 145,86 + 16,77 cm (escore Z médio de -0,81 + 1,38) e

20% dos meninos apresentava baixa estatura.

O escore Z mediano de IMC/I foi de 0,68, com 25% dos pacientes abaixo de -0,50 Z e mesmo
percentual acima de 2,05 Z. Ao individualizar a classificacdo, observou-se que 19,3% dos
meninos apresentavam baixo peso (magreza acentuada e magreza) e 38,7% excesso de peso
(sobrepeso, obesidade e obesidade grave). A maior parte (66,7%) dos individuos com baixo

peso estava na faixa etaria superior a 12 anos, assim como 0s com excesso de peso (50,0%).
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Os eutroficos concentravam maior percentual (53,8%) na faixa etaria de 7 a 12 anos. O
gréafico 5.1 apresenta a distribuicdo dos pacientes segundo o IMC, por faixa etaria.

100

i 80 66,7
© 60 53,8 462 50,0
= : 41,7
§ 40 333
$ 20 . 0 8,3

0 [

Baixo Peso Eutrofia Excesso de Peso

Classificacdo IMC

B <7 anos 7al2anos Mm>12 anos

Baixo Peso: magreza e magreza acentuada; Excesso de Peso: sobrepeso, obesidade e
obesidade grave.

Gréfico 5.1 Classificagdo do estado nutricional segundo IMC, por faixa etéaria

Ao avaliar os indices antropometricos IMC/I e E/I utilizando-se as curvas construidas por
West et al*?, 15 pacientes atendiam aos critérios estabelecidos por elas, sendo incluidos na
analise. Apenas 1 ndo utilizava CS. Todos apresentavam E/I adequada para a idade e a
classificacdo foi idéntica a dos gréaficos para populacéo saudavel. Quanto ao IMC/I, 2 (13,3%)
pacientes foram classificados como baixo peso, 9 (60,0%) como eutréficos e 4 (26,7%) como
excesso de peso. A classificacdo foi diferente dos graficos para populacdo sem a doenca em
26,7% dos meninos, que, pelas curvas de referéncia eram classificados como excesso de peso

(sobrepeso ou obesidade), e pelas especificas como eutréficos.

Ao avaliar a classificacdo do estado nutricional segundo Pl para DMD, verificou-se que 0
percentual médio de adequacdo do P era de 143,51 + 44,48%, sendo que 9,7% dos pacientes
estavam abaixo do peso esperado para a idade na DMD e 71% estavam acima. O gréafico 5.2

apresenta a classificacdo nutricional dos pacientes por faixa etaria, segundo o Pl para DMD.
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Gréfico 5.2 Classificacdo nutricional segundo curva de peso ideal para DMD, por faixa etaria

No que se refere a composicdo corporal, observou-se que 63,7% dos pacientes tinham

deplecéo de massa muscular e 72,7% excesso de gordura corporal.

As tabelas 5.3 e 5.4 mostram as caracteristicas dos individuos quando separados por grupos,
segundo uso de CS e capacidade de deambulacdo, respectivamente. Ndo houve diferenca
estatistica na classificacdo do estado nutricional entre os grupos, mas identificou-se maior
percentual de pacientes com excesso de peso dentre os que utilizavam CS (45,4% x 22,2%) e
0s que ndao deambulavam (42,9% x 30,0%). Quanto a composi¢do corporal, observou-se
maior percentual de pacientes com deplecdo de MM dentre os que ndo utilizavam CS (80,0%
X 56,5%) e ndo deambulavam (69,6% x 50,0%).

Tabela 5.3 - Caracteristicas dos pacientes segundo o uso de corticosteroides

Uso de corticosteroide

Variaveis : Valor-p

Sim N&o
Idade (anos) 11,61+ 2,89 14,09 £ 3,09 0,028"
Idade perda da marcha (anos) 9,00 (8,00 ; 11,00) 8,50 (8,00 ; 11,25) 0,910°
E/I (escore 2) -0,81+1,22 -0,79+ 1,75 0,971
IMCI/I (escore 2) 1,02 (-0,35; 2,16) 0,15 (-2,79 ; 1,96) 0,384%
Adequagao PI DMD (%) 145,20 + 48,51 139,39 + 34,85 0,747

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney.
E/l: Indice Estatura por ldade; IMC/I: Indice de Massa Corporal por idade por Idade; Pl
DMD: Peso Ideal para Distrofia Muscular de Duchenne
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Tabela 5.4 - Caracteristicas dos pacientes segundo a capacidade de deambulacéo.

Capacidade de Deambulacgdo

Variaveis . - Valor-p
Sim Nao

Idade (anos) 9,54 (8,68;10,77) 13,44 (11,50;16,23)  0,002?

E/I (escore Z) -0,70 + 1,58 -0,85+ 1,33 0,775!

IMCI/I (escore Z) 1,15 (0,29 ; 1,78) 0,46 (-2,95 ; 2,26) 0,447

Adequacao PI DMD (%) 137,06 + 27,62 146,58 + 50,92 0,586

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney. )
E/l: Indice Estatura por Idade; IMC: Indice de Massa Corporal; IMC/I: Indice de Massa
Corporal por idade por Idade; PI DMD: Peso Ideal para Distrofia Muscular de Duchenne

5.3.3 Metabolismo de Repouso

Realizou-se a calorimetria indireta em 31 pacientes, pois 0s demais (4) ndo conseguiram
realizar o procedimento. A TMR media era 982,65 + 247,23 Kcal, correspondendo a uma
relagdo TMR/peso mediana de 24,06 (18,47 ; 25,59) Kcal/Kg de peso corporal. Os valores de
TMR aferidos por Cl e estimados por formulas preditivas estdo descritos na tabela 5.5. A
TMR aferida foi estatisticamente inferior aos valores estimados, assim como a comparacao da

relacdo TMR/peso com a recomendacdo caldrica da RDA.

Tabela 5.5 - Metabolismo de repouso aferido e estimado

Meétodo Valor Aferido / Estimado Valor-p
Calorimetria Indireta (Kcal) 982,65 + 247,23
Schofield (P) (Kcal) 1265,82 + 184,77 < 0,001
Schofield (P e E) (Kcal) 1374,86 + 255,29 < 0,001
FAO(Kcal) 1259,83 + 178,18 < 0,001t
Relacio Kcal/Kg Calorimetria 24,06 (18,47 ; 25,59)
RDA(Kcal/Kg) 55 (45 ; 70) <0,001°

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney.
P. Peso; E: Estatura; FAO: Food and Agriculture Organization ; RDA: Recommended
Dietary Allowance.

Quando avaliada por grupos, observou-se na relacdo TMR/Peso um valor p muito proximo de
0,05, revelando uma tendéncia a diferenca estatistica significativa, sendo esta maior no grupo
que deambulava, conforme apresentado na tabela 5.6. Ndo foi observada diferenca no grupo
de uso de CS.
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Tabela 5.6 - Metabolismo de repouso em relacdo ao uso de corticosteroides e capacidade de
deambulagéo

Uso de Corticosteroide

- ~ Valor-p
Sim N&o
TMR Calorimetria (Kcal) 981,00 £ 272,88 986,10 £ 195,57 0,958
TMR/Peso (Kcal/Kg) 24,06 (17,36 ; 27,52) 23,46 (21,08 ; 25,33) 0,633
Capacidade de Deambulacgao
- Valor-p
Sim N&o
, . 936,00 (669 ,75 ; 1029,00 (809,50 ; 2
TMR Calorimetria (Kcal) 965,25) 1216,50) 0,079
TMR/Peso (Kcal/Kg) 26,82 + 8,82 21,83 £ 3,93 0,053"

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney.
TMR: Taxa de Metabolismo de Repouso

5.3.4 Ingestdo Alimentar

O RA 72 horas foi preenchido por 25 participantes. A ingestdo calorica média era de 1292,20
+ 245,76 Kcal, que correspondia a uma relacao ingestdo/TMR mediana de 1,19 (1,00 ; 1,72).
A tabela 5.7 descreve o perfil de ingestdo alimentar dos pacientes, no que concerne a energia
e macronutrientes. A ingestdo caldrica média era significativamente maior que a TMR média
aferida por CI (diferenca de 307,47 + 370,69 Kcal; valor-p = 0,001). Ndo houve diferenca
significativa ao avaliar o perfil de ingestdo alimentar dos pacientes quando separados por

grupos.

Tabela 5.7 - Ingestdo caldrica e de macronutrientes avaliada através de registro alimentar de
72 horas

Registro Alimentar 72 horas

Variaveis Percentual de
Valor Calculado

Adequacao
Ingestdo Caldrica (Kcal)? 1292,20 + 245,76 -
Ingestdo Proteica (g)* 58,42 + 15,74 16,3a19,3
Ingestdo de Carboidratos (g)* 174,52 + 35,94 53,0 a 54,7
Ingestéo de Lipideos (g)* 38,63 + 11,60 23,3a29,4
Ingestdo calérica/ TMR calorimetria® 1,19 (1,00; 1,72) -

a Média + Desvio Padrdo; b Mediana (1° Quartil ; 3° Quartil).
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5.3.5 Exames Bioquimicos

Os resultados dos exames bioquimicos estdo descritos na tabela 5.8. Em geral, os pacientes
apresentavam valores de glicemia normais, CT e LDL em niveis aceitaveis, TGD e HDL na

faixa limitrofe, e niveis séricos de 25-hidroxivitamina D deficientes.

Tabela 5.8 - Resultados dos exames bioquimicos dos pacientes

Exame N Resultado
Glicemia (mg/dL)" 29 83,00 (79,10 ; 87,50)
Colesterol Total (mg/dL)? 28 156,35 + 36,64
Lipoproteina de Alta densidade (mg/dL)? 29 42,19 + 8,86
Lipoproteina de Baixa Densidade (mg/dL)? 29 88,35 + 31,83
Triglicérides (mg/dL)" 28 100,00 (66,75 ; 132,75)
25-hidroxivitamina D(ng/mL)? 24 17,53 £ 5,63

a Média + Desvio Padrdo; b Mediana (1° Quartil ; 3° Quartil).
N: nimero de pacientes com o0 exame.

Quando avaliados em grupos, ndo foi observada diferenca nos exames em relagdo ao uso de
CS (tabela 5.9). J& quanto a capacidade de deambulacdo, houve diferenca significativa nos
niveis séricos de CT e LDL, sendo estes maiores nos individuos que ndo deambulavam,

conforme apresentado na tabela 5.10.

Tabela 5.9 - Exames bioguimicos dos pacientes segundo o uso de corticosteroides

Uso de corticosteroide

Variaveis _ Valor-p
Sim Néao
Glicemia (mg/dL) 83,06 + 4,54 86,14 + 8,40 0,217
Colesterol total (mg/dL) 154,24 + 34,48 162,71 + 44,91 0,605"
LDL (mg/dL) 88,48 + 33,50 87,94 + 28,28 0,970
HDL (mg/dL) 42,52 +7,83 41,14 +1224 0,727
Triglicérides (mg/dL) 102,00 (76,50 ; 132,50) 88,00 (49,00 ; 235,00) 0,671
ﬁ?;r;d[;’x“’“ami”a D 17,00 + 5,48 19,12 + 6,31 0,429"

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney.
LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL - Lipoproteina de Alte Densidade.
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Tabela 5.10 - Exames bioquimicos dos pacientes segundo capacidade de deambulagéo

Capacidade de Deambulacéo

Variaveis - Valor-p
Sim N&o

Glicemia (mg/dL) 83,00 (80,50 ; 87,50) 82,50 (78,25; 87,50) 0,653
Colesterol total (mg/dL) 133,13 + 26,51 165,65 + 36,48 0,031
LDL (mg/dL) 69,67 + 25,35 96,76 £ 31,35 0,031
HDL (mg/dL) 42,00 (40,50 ; 48,00) 38,50 (34,00 ; 49,00) 0,098?
Triglicérides (mg/dL) 88,00 (78,00 ; 108,50) 120,00 (53,00 ; 144,00) 0,507
25-hidroxivitamina D

. . 2
(gL 15,10 (14,50 ; 24,80) 18,90 (13,55 ; 20,00) 0,679

1 Teste t Student; 2 Teste Mann Whitney.
CT - Colesterol Total; LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL - Lipoproteina de Alte
Densidade; TGD - Triglicérides; Vit. D — Vitamina D.

5.4 Discussao
5.4.1 Avaliagéo Nutricional

Assim como em muitas doencas cronicas, a assisténcia nutricional tem se tornado uma parte
importante no cuidado de pacientes com DMD*. A avaliagdo de um nutricionista é necessaria
para orientar precocemente 0 paciente na manutencdo de um bom estado nutricional,
prevenindo tanto a desnutricdo quanto o sobrepeso/obesidade e para fornecer uma dieta

nutricionalmente completa e balanceada®®.

No presente estudo, apesar do escore Z medio de IMC/I ndo revelar alteracdo do estado
nutricional, a prevaléncia excesso de peso ou obesidade foi relevante, sendo mais observada
na faixa etéria superior a 12 anos. O percentual médio de adequagdo do Pl para DMD
(>120%) reforca a afirmacéo anterior, revelando que a maioria dos meninos estava acima do
peso esperado para a idade nesta doenca. Provavelmente a prevaléncia deste distlrbio
nutricional foi subestimada, uma vez que 4 pacientes ndo foram incluidos na anélise, pois 0s

pais ndo conseguiam carrega-los, justamente pelo peso excessivo.

Em estudo envolvendo individuos com DMD com idade média de 8 anos e 10 meses que
deambulavam e utilizavam CS, Elliott e colaboradores® encontraram um IMC médio de
21,3Kg/m? (escore Z +1,45), indicando sobrepeso. Diferentemente, no nosso estudo, na faixa
etaria de 7 a 12 anos, a maior parte dos pacientes (53,8%) foi classificada como eutrdfica,

apesar de estar descrito que aumento na velocidade de ganho de peso parece ocorrer por volta
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dos 7 a 10 anos de idade®. Além disso, a maior parte dos nossos meninos utilizava CS
intermitente, 0 que esta4 associado a efeitos colaterais mais suaves™®, diferentemente de

casuisticas internacionais.

Menor percentual dos nossos pacientes apresentava baixo peso, o que foi mais observado na
faixa etéria superior a 12 anos. Um estudo indicou que, longitudinalmente, o escore Z de IMC
em meninos com DMD se mantém estavel em cerca de 1 desvio padrdo acima da média até os
12 anos de idade, com posterior declinio acentuado e progressivo®*. Baixo peso e desnutricio
sdo mais comumente encontrados nas fases mais avancadas da doenca, quando a perda de
massa muscular significativa resulta em perda ponderal, acentuada por dificuldades
alimentares, aumento da fraqueza dos musculos mastigatérios, ma oclusdo e outras

anormalidades do processo orofaringeo, levando & reducdo da ingestao alimentar>**.

Martigne et al®® estudaram a progressdo do estado nutricional em pacientes com DMD por
meio das curvas de Griffiths e Edwards®. Aos 13 anos, a prevaléncia de excesso de peso foi
de 73%, de eutrofia foi de 23% e de desnutri¢do 4%, proximo aos percentuais encontrados no

nosso estudo (71%, 19,3% e 9,7%, respectivamente), com idade média semelhante.

Apesar de ndo ser observada diferenca estatistica no peso e IMC dos pacientes quando

avaliados em grupos, o excesso de peso foi mais prevalente dentre os que utilizavam CS

(45,5% x 22,2%) e os que ndo deambulavam (42,8% x 30,0%). O mesmo foi encontrado por

Dam e colaboradores® quanto ao uso do medicamento. Griggs et al*® mostraram que, apés 18

meses de tratamento, 75% dos individuos que recebiam CS apresentaram ganho de peso

significativo, versus apenas 43% nos que recebiam placebo. O ganho ponderal excessivo
1,37

aparentemente ocorre mais com a prednisona do que com o deflazacort™®’, e mais

frequentemente nos pacientes que néo deambulam®, situaces mais comuns no nosso estudo.

Davidson et al®*

encontraram uma associacdo significativa entre o IMC e o estado de
deambulacdo de meninos com DMD, que explicava 8,2% da variagdo dos escores Z deste
indice. Outros autores também afirmaram que o excesso de peso € mais comum quando 0s
pacientes perdem a capacidade de deambulacéo e atinge a maior prevaléncia por volta dos 13
anos. Pacientes mais velhos, em contraste, apresentam uma perda ponderal progressiva, mais
observada aos 18 anos™, situacBes condizentes com os resultados observados no nosso

estudo.
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Os resultados acima devem ser analisados com cautela, uma vez que o IMC néo leva em
consideragdo a composi¢do corporal do individuo, subestimando o excesso de gordura
corporal em individuos com DMD e revelando a necessidade de curvas de crescimento
especificas para pacientes com DMD, que, com o avancar da idade, apresentam menor

percentual de massa muscular e maior percentual de tecido adiposo®**.

Em 2013, West e colaboradores'? desenvolveram curvas de IMC/I especificas para meninos
com a doenca, entre 2 e 12 anos que deambulavam e ndo utilizavam CS, demonstrando que
apresentam uma tendéncia aos extremos de peso e IMC. Observaram que o IMC/I para estes
pacientes é em média 1,0 Kg/m? maior do que as curvas do CDC e o percentil 90 é
significativamente maior do que a referéncia para a populagéo geral.

No presente estudo, ao avaliarmos o estado nutricional por estas curvas, observou-se
divergéncia na classificacdo nutricional no indice IMC/I em 26,7% dos individuos em relacéo
as curvas para populacdo saudavel, nas quais foram classificados como excesso de peso
(sobrepeso ou obesidade), e, pelas curvas para pacientes com a DMD, mesmo em uso de CS,
como eutroficos. Desta forma, as curvas especificas podem ser mais adequadas, por
considerarem as diferencas no padrdo de crescimento dos meninos com DMD, e devem ser
incorporadas na pratica clinica, evitando-se classificacdo errdnea do estado nutricional, assim
como restricdes nutricionais desnecessarias, que podem ser prejudiciais aos pacientes. Nao
foram encontrados na literatura outros estudos que avaliaram o estado nutricional de pacientes

com DMD atraveés destas curvas especificas.

Baixa estatura é uma caracteristica fenotipica bem descrita na histéria natural da DMD*?*,
com um padrdo de crescimento carateristico, iniciando com estatura e peso normais ao
nascimento, seguido de uma reducédo na velocidade de crescimento nos primeiros 2 anos de
idade e um desvio para baixo nas curvas durante a infancia e a adolescéncia. A maioria dos
pacientes fica dentro do percentil 50 de estatura quando atingem a vida adulta, independente

de algum tratamento com CS™.

Os individuos avaliados neste estudo apresentavam um indice E/I inferior a mediana das

curvas de referéncia (abaixo do percentil 50), porém, dentro do padrdo de estatura adequado

2,35,42

para a idade, assim como observado por outros autores . Quando avaliados os grupos

notou-se que pacientes que estavam em uso de CS apresentavam um indice E/I mais baixo (-
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0,81 + 1,22 x -0,79 + 1,75), porém sem significancia estatistica, o que pode estar relacionado

ao namero de pacientes incluidos no presente estudo.

Resultados semelhantes foram descritos por Sarrazin et al**, em estudo multicéntrico com 263
pacientes, no qual encontraram maior prevaléncia de baixa estatura (45%) dentre os
individuos que utilizavam CS, e Biggar e colaboradores®, que demonstraram que meninos

tratados com CS eram significativamente menores aos 10, 15 e 18 anos de idade.

Ressalta-se, aqui, limitacGes na avaliacdo da estatura dos pacientes com DMD, por haver
fatores que podem interferir na afericdo deste pardmetro, como a existéncia de contraturas e
escoliose, assim como a estimativa através da envergadura do bragco na maioria dos pacientes.
Muitas vezes, devido a retracdo das articulacdes e dificuldade de mobilizacdo, a afericdo da

estatura nio é realizada, ou ent&o ndo é considerada precisa®.

Ja estd bem descrito que a composicdo corporal de meninos com DMD ¢€ alterada,
caracterizada por reduzida massa muscular e elevada gordura intramuscular®***4° Aos 10
anos de idade, criancas com DMD j& perderam mais de 75% de sua massa muscular®®. Da
mesma forma, grande parte dos pacientes em nosso trabalho apresentava deplecdo de MM e

excesso de gordura corporal.

Ao analisar o pardmetro em grupos, apesar de ndo haver diferenca significativa
estatisticamente, observou-se menor percentual de pacientes com deplecdo de MM dentre os
que utilizavam CS quando comparado aos que ndo utilizavam esta medicacdo (56,5% X
80,0%). O achado pode ser explicado pois este medicamento atenua a perda de massa
muscular®. Quando considerada a capacidade de deambulag&o observou-se maior percentual
de pacientes com deplecdo de MM entre os individuos que ndo deambulavam (69,5% X
50,0%). Tal achado pode estar relacionado com a prépria perda da marcha, fase em que ja era
esperado que 0s pacientes apresentassem menor percentual de massa muscular, que é reduzida

com a evolucio da doenca®’.

Vuillerot e colaboradores** descreveram mudancas na composicao corporal de pacientes de 5
a 15 anos com DMD tratados com CS durante 2 anos e compararam estas mudangas com as
observadas em individuos que ndo utilizavam o medicamento. O tratamento com CS
estabilizou a composigéo corporal dos meninos, com aumento significativo na MM tecidual.
O achado foi confirmado por uma reducéo significativa na MM dos pacientes sem CS. O

aumento na MM foi associado com uma reducédo na deterioragdo da funcdo motora.
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Outra limitacdo deste estudo foi a utilizagdo de pregas cutaneas (PC) para analisar a
composi¢cdo corporal dos pacientes, pois elas ndo avaliam o acumulo de gordura
intramuscular, superestimando a MM e subestimando a MG*. Foi demonstrado que a DXA,
BIA e ressonancia magnética sdo medidas acuradas e ndo invasivas que poderiam ser
utilizadas para monitorar o estado nutricional na populacio pediatrica*. No entanto, no nosso

meio, a realizagdo destes exames ndo € possivel rotineiramente na pratica clinica.
5.4.2 Metabolismo de Repouso

No presente estudo, a TMR média aferida foi inferior & observada por outros autores**®,
porém os valores sdo proximos. Quando comparada com as férmulas preditivas de gasto
energético, a TMR aferida era significativamente menor, desta forma, as formulas de
estimativa devem ser utilizadas com cautela nesta populacdo, que ja apresenta fatores
predisponentes ao excesso de peso. Em trabalho que avaliou a validade de equacdes
publicadas para estimar a TMR comparando com a calorimetria indireta, Hofsteenge et al*®
concluiram que ha grande variacdo na precisdo de equacOes preditivas da TMR em
adolescentes com sobrepeso e obesos. Recomendam que, sempre que disponivel, seja

utilizada a CI, que é a melhor opcdo para esta populacéo.

Equacdes preditivas utilizam o P corporal como varidvel principal, que pode néo ser a melhor
variavel para estimar a TMR. A massa livre de gordura (MLG), ndo o P, € o principal
determinante da TMR em criancas e adultos. Para criancas obesas, as equac¢des baseadas no P
podem superestimar 0 gasto energético, uma vez que o P extra é mais gordura, tecido este

menos metabolicamente ativo do que a MLG®®, como é o caso dos pacientes com DMD.

Neste estudo, meninos que ndo deambulavam apresentaram uma tendéncia a apresentar uma
relagdo TMR/Peso significativamente menor do que os ainda possuiam a marcha (valor-p =
0,053), o que pode ser explicado pela reducdo do gasto relacionado a atividade fisica, mesmo
gue pequena, enquanto deambulam, e também, pelo menor percentual de MM corporal, que
influencia no gasto energético diario. Tal tendéncia provavelmente poderia ser confirmada
com um ndmero maior de pacientes, outra limitacdo do presente estudo, evidenciando a
importancia de se realizar novos trabalhos para avaliar o metabolismo de repouso nestes

individuos.

O gasto energético é determinado pela quantidade e composi¢cdo da MLG metabolicamente
ativa e também pela atividade fisica. Na DMD, a MLG ¢ alterada. Acredita-se que 0 gasto
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energético pode ser afetado por estas mudancgas na composicdo corporal, j& que a massa
muscular é parte do componente metabolicamente ativo do corpo e sua perda dramética pode
levar a uma reducdo na TMR. Além disso, a fraqueza muscular e a perda da capacidade de

deambulacéo reduzem a parte do gasto energético diario relacionado a atividade fisica®*".

Hankard e colaboradores® relataram que meninos com DMD, quando ndo obesos,
apresentavam uma TMR mais baixa do que criangas com idade semelhante, sem a doenca. Os
autores afirmaram que uma perda de 71% de MM foi associada com um declinio de 13% da
TMR. Esta reducédo se tornou ndo significativa apds a correcdo para a MLG, sugerindo que o
desgaste muscular é um fator importante na TMR. De forma semelhante, outro estudo
encontrou reducdo significativa no gasto energético, diretamente proporcional a perda de
MM,

Recomendagdes nutricionais para a DMD ainda néo estdo disponiveis®. Elliott et al* sugerem
que talvez um valor definido de energia, expresso por Kg de P corporal poderia ser uma
alternativa adequada para estimar a necessidade energética de meninos com a doenga.

No presente estudo, a relagio TMR/Peso mediana [24,06 (18,47 ; 25,9)] foi
significativamente menor que a recomendacdo de Kcal/Kg de Peso da RDA para criancas
saudéveis, e bastante inferior ao valor encontrado por Elliott et al*? (43,0 + 9,0 kcal/kg) e
Zanardi e colaboradores'® (38,5 + 9,09Kcal/Kg) em criancas com DMD. A diferenca entre 0s
resultados pode ser justificada pela idade mais avancada dos nossos pacientes, quando
apresentam menor percentual de MM metabolicamente ativa e pelo menor nivel de atividade
fisica, além do nimero menor de participantes nos outros trabalhos, assim como o uso de
equipamentos e métodos diferentes do nosso. No entanto, os dados apontam para a relevancia
da medida da TMR, visando uma melhor adequacdo da recomendacdo calérica aos pacientes.

Bianchi e colaboradores®® relataram que meninos com DMD necessitam de menos calorias, se
comparados & média de criangas saudaveis (0os que deambulam necessitam cerca de 80%,
enquanto os que ndo deambulam precisam de cerca de 70%), sendo importante individualizar
as recomendacdes baseando-se na capacidade fisica, no status de deambulacdo e na evolucdo
nutricional dos pacientes. No nosso estudo ndo foi observada diferenca ha TMR quanto a
capacidade de deambulacgdo, e o valor aferido em ambos era em torno de 70% do valor

estimado pelas formulas preditivas.
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5.4.3 Ingestdo Alimentar

A ingestdo caldrica média dos pacientes foi estatisticamente maior do que a TMR média, com
uma relagéo ingestao caloricayTMR mediana de 1,19, o que pode explicar, em parte, 0 maior
percentual de pacientes com excesso de peso dentro da populacéo estudada, ja que, quando o

gasto energético é baixo, ingest&o caldrica excessiva pode levar facilmente & obesidade®®.

Poucos estudos avaliaram a ingestdo alimentar de meninos com DMD. Hankard e
colaboradores™ relataram que a ingestdo diaria de energia, carboidrato e gordura era
significativamente menor nos pacientes com a doenca do que no grupo controle (1343,0 x
2038,0 Kcal). A ingestdo caldrica foi proxima da média encontrada no nosso estudo (1292,20
Kcal). Ja Elliott et al®* encontraram uma média de ingestdo de 1645,0 + 270,0 Kcal em
meninos deambulantes. A diferenca em relacdo ao nosso trabalho pode ser devida a idade
inferior e capacidade de marcha. Além disso, os mesmos autores relatam que os familiares se
preocupam com os possiveis efeitos deletérios do ganho excessivo de peso que ocorre com 0
avancar da idade, tendendo a seguir as recomendacOes nutricionais e ingerir menos energia

apos a perda da marcha.

A distribuicdo percentual em relacdo a média de macronutrientes ingerida pelos pacientes
estava dentro do recomendado para pacientes com faixa etaria de 4 a 18 anos, que é de 45 a
65% de carboidratos, 10 a 30% de proteinas e 25 a 35% de lipideos, segundo Institute of
Medicine®™, demonstrando que, apesar de superior @ TMR em termos de energia, a

distribuicdo de macronutrientes estava adequada.
5.4.4 Exames Bioquimicos

Obesidade e atividade fisica reduzida estdo fortemente associadas com o desenvolvimento de
sindrome metabélica (SM)>**’, descrita como um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular (hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, entre
outros), usualmente relacionados & deposicéo central de gordura e a resisténcia a insulina®®,
Em individuos com DNM hereditarias e progressivas, um estilo de vida sedentario é comum.
A habilidade para se exercitar geralmente € reduzida. Desta forma, acredita-se que oS
pacientes apresentem maior risco para desenvolvimento de SM do que a populagdo em geral,

devido & baixa atividade fisica, reduzido gasto energético e escolhas dietéticas pobres>*®.
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Meninos com DMD apresentam também risco de desenvolver resisténcia a insulina e diabetes
mellitus tipo 2, devido ao uso cronico de CS e fraqueza muscular progressiva. CS podem
estimular o apetite e a ingestdo alimentar, além de atuar nas vias metabdlicas no figado e
células gordurosas, promovendo resisténcia a insulina, hiperglicemia e adiposidade visceral, 0
que pode ser agravado pelo ganho ponderal excessivo devido a limitacdo da atividade fisica

ap6s a perda da deambulacéo independente™.

N&o foi observada alteracdo glicémica nos individuos avaliados neste estudo. Isso pode ser
explicado pelo uso intermitente de CS pela maior parte das criancas. Estudos relatam que
esquemas alternados ou intermitentes de CS tém sido associados a efeitos colaterais mais

suaves™®,

Os niveis sericos de triglicérides e HDL dos nossos pacientes estavam dentro da faixa
limitrofe. Meninos que ndo deambulavam apresentaram niveis sericos de CT e LDL
significativamente maiores e de HDL tendendo a valores inferiores, o que pode estar
relacionado ao baixo nivel de atividade fisica, especialmente apds a perda da marcha e ao

excesso de peso.

Aitkens e colaboradores®’ demonstraram maior ocorréncia de fatores de risco para SM em
pacientes com DNM, guando comparados a um grupo controle, apresentando maior chance de
desenvolverem doencas cardiovasculares e metabdlicas, devido a adiposidade aumentada,
estilo de vida sedentério e multiplos fatores de risco cardiovasculares e metabdlicos, incluindo

baixo HDL e taxas elevadas de glicemia, TGD e pressao arterial.

Todos os pacientes apresentavam niveis séricos de 25-hidroxivitamina D insuficientes ou
deficientes. Apesar de ndo ser observada diferenca significativa, pacientes em uso de CS
apresentavam maior percentual de deficiéncia da vitamina. O mesmo foi observado por

1°°, que analisaram a 25-hidroxivitamina D em meninos com DMD, a maioria

Soderpalm et a
tratado com CS, e estes apresentaram niveis significativamente menores, comparando-se com
um grupo controle (21,0 + 6,0 ng x 30,0 + 8,0 ng). Outros autores, ao investigarem a
densidade mineral e 0 metabolismo ésseo em criangas com DMD, tambeém observaram baixos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, particularmente em criangas que utilizavam

corticosteroides®.

Mineralizagdo 6ssea reduzida com hipocalcidria, baixa vitamina D e aumento de marcadores

de turnover 0sseo sdo caracteristicas bem conhecidas da DMD. O metabolismo 0sseo
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comprometido é influenciado negativamente pela terapia com CS, resultando em baixa
densidade mineral dssea e uma incidéncia aumentada de fraturas vertebrais e de 0ssos longos,

causando morbidade significativa®.
5.5 Concluséo

Nossos achados reforcam algumas informacdes relatadas em casuisticas internacionais sobre
o perfil nutricional dos pacientes com DMD e ao metabolismo de repouso. A maior parte dos
meninos apresenta sobrepeso ou obesidade com o avancar da idade, 0 que pode estar
diretamente relacionado ao baixo gasto energético de repouso, observado especialmente na
relacdo TMR/peso dos individuos que ndo deambulavam, ao sedentarismo devido & baixa
atividade fisica, e a uma ingestdo calorica superior ao gasto energético de repouso.

Ressalta-se a importancia da afericdo da TMR nas diferentes fases da DMD, pois permite uma
melhor adequacdo da recomendacdo cal6rica, contribuindo para um controle nutricional
individualizado, evitando distarbios nutricionais. A utilizacdo de curvas especificas para a

doenca também pode ser um fator relevante no acompanhamento destas criangas.

Evidencia-se, assim, a importancia do acompanhamento nutricional nestes pacientes, para
identificar precocemente alteracGes do estado nutricional e realizar a intervencdo em tempo
habil, com recomendacbes nutricionais individualizadas, conforme nivel de atividade fisica e
evolucdo ponderal. Desta forma, sera possivel minimizar o ganho de peso excessivo e a
desnutricdo nas fases mais avancadas da doenca, além de permitir 0 monitoramento e
atenuacdo das alteracdes de composicao corporal, contribuindo para uma melhor qualidade de

vida para o paciente e funcionalidade para a familia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, 0 acompanhamento dos pacientes com DMD por equipes multidisciplinares
permitiu um grande avanco no tratamento suportivo destes, trazendo uma maior perspectiva
de sobrevida. Inicialmente, foi dado um enfoque maior para o suporte respiratorio, bem como
o cardioldgico e ortopedico. Em 2010, foi publicado o consenso de diagndstico e tratamento
para pacientes com esta doenca, que visa orientar o cuidado multidisciplinar de meninos com
DMD. No entanto, pouco destaque foi dado a assisténcia nutricional, que carece de

orientagdes quanto aos cuidados junto aos pacientes em cada fase da doenca.

Entre os aspectos mais relevantes deste estudo, destacamos que 0s pacientes apresentam
elevada prevaléncia de excesso de peso e/ou obesidade, distdrbio nutricional comumente
descrito na literatura, e baixa prevaléncia de baixo peso, mais comum com o avancar da idade
e evolugdo da doenga. Recentemente, foram desenvolvidas curvas de IMC/I especificas para
meninos com DMD, que mostraram que o IMC/I para estes pacientes € maior do que as
curvas do CDC, e o percentil 90, indicativo de excesso de peso, é significativamente maior do
que a referéncia para a populacdo geral. No presente estudo, ao avaliarmos o estado
nutricional pelas curvas especificas, observou-se divergéncia na classificacdo do indice IMC/I
em 26,7% dos individuos em relacdo as curvas para populacdo saudavel. Assim, a utilizacdo
de curvas especificas podem ser mais adequadas no acompanhamento dos pacientes,

evitando-se intervenc@es nutricionais desnecessarias e que podem ser prejudiciais.

Quanto a taxa de metabolismo de repouso, encontramos valores menores do que observados
em outros estudos, e significativamente menores do que o metabolismo de repouso estimado
por férmulas preditivas, indicando que estas podem ndo ser apropriadas para 0 UsO em
pacientes com DMD. Da mesma forma, a relacdo TMR/peso foi estatisticamente inferior a
recomendacéo caldrica da RDA para a faixa etéria, especialmente nos pacientes que haviam
perdido a marcha, evidenciando a importancia de se individualizar o calculo das necessidades
energeticas, principalmente em pacientes com baixo nivel de atividade fisica, e monitorar a

ingestdo caldrica.

Com base nos dados do presente trabalho, ressalta-se a importancia da afericdo da TMR nas
diferentes fases da DMD, pois esta medida permite uma melhor adequacdo da recomendacao

caldrica, contribuindo para um controle nutricional individualizado, conforme nivel de
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atividade fisica, evitando o desenvolvimento disturbios nutricionais que podem ser

prejudiciais na evolugédo da doenca.

Desta forma, ressaltamos que o presente estudo trouxe um maior conhecimento do
acompanhamento nutricional dos pacientes com DMD, a partir da utilizacdo de métodos
adequados de monitoramento longitudinal (curvas de crescimento especificas para doenca,

afericdo do metabolismo de repouso) e de forma individualizada.

Além disso, o estudo traz novas perspectivas de pesquisas envolvendo 0s aspectos
nutricionais nas diferentes formas de doencgas neuromusculares, ressaltando-se a importancia
de uma avaliacdo nutricional individualizada, utilizando instrumentos especificos e

adequados.
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APENDICE A - Termos de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(criancas de 0 a 6 anos)

Projeto de Pesquisa: Avalia¢édo do Estado Nutricional e da Taxa de Metabolismo de
Repouso de Criancas e Adolescentes Portadores de Distrofia Muscular de Duchenne

Investigadoras responsaveis: Gicele Mendes Chagas / Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Obijetivo da pesquisa:

Eu entendo que fui convidado a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes
com diagnostico confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne. O objetivo da pesquisa é
avaliar o estado nutricional e a taxa de metabolismo de repouso em criancas e adolescentes
com esta doenga. A analise destes dados permitira melhor avaliagdo no meu quadro clinico e
nutricional e podem ajudar a melhorar o controle de efeitos indesejaveis do tratamento.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, sera realizada avaliacdo nutricional
através da medida ou estimativa do peso e altura, afericdo da taxa de metabolismo de repouso
por calorimetria indireta e realizacdo de exames de sangue. As etapas do projeto nédo
envolvem procedimentos invasivos e nao acarretam risco para quem o estd realizando. Os
procedimentos podem ser registrados em imagens ou videos.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa poderei sentir desconforto ao realizar 0s
exames de sangue e a calorimetria, mas ndo serei submetido a nenhum risco.

Vantagens:

Eu entendo que, com a minha participagdo neste estudo, o acompanhamento do meu quadro
clinico e da evolucdo da minha doenca sera melhor compreendida, apesar disso, 0 meu
tratamento provavelmente ndo sera alterado.

Sigilo:

Eu entendo que toda informacdo medica, assim como os resultados da avaliacdo nutricional,
da calorimetria e dos exames de sangue, fardo parte do meu prontudrio médico. Se os
resultados, informagdes ou imagens forem utilizados para publicagdo cientifica, nenhum
nome sera utilizado e nas fotos meu rosto néo sera identificado.

Recusa ou descontinuacdo da participacdo:

Eu entendo que a minha participacdo € voluntaria e que eu posso recusar a participar do
estudo sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no HC-
UFMG. Néo ha dnus nem bénus com minha participagdo no estudo.
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Eu reconheco também que Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a minha participacédo neste estudo a qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que a nutricionista Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti me
explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e as possiveis
vantagens deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi este
formulério de consentimento e estou de pleno acordo em participar deste estudo.

Nome do Participante

Assinatura do Responsavel Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a 0
objetivo do estudo, os procedimentos necessarios e as possiveis vantagens que poderdo ser
observadas com o estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a
fornecer uma copia deste formulério de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou Associado

Assinatura do Pesquisador ou Associado Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa- Pesquisadores Responsaveis:
UFMG

Gicele Mendes Chagas
Profa. Maria Elena de Lima Perez

Garcia Hospital das Clinicas da UFMG

Unidade Admistrativa I1-2 andar- Av.Alfredo Balena, 110, 3409-9311

sala 2005 Profa. Dra. Juliana Gurgel Giannetti
Av.Antonio Carlos, 6627- Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Pampulha

Fone: 3409-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar

Fone: 3409-9772
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(criancas entre 07 e 12 anos)

Projeto de Pesquisa: Avaliacdo do Estado Nutricional e da Taxa de Metabolismo de Repouso
de Criancas e Adolescentes Portadores de Distrofia Muscular de Duchenne

Investigadoras responsaveis: Gicele Mendes Chagas / Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Obijetivo da pesquisa:

Eu entendo que fui convidado a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes
com diagnostico confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne. O objetivo da pesquisa é
avaliar o estado nutricional e a taxa de metabolismo de repouso em criancas e adolescentes
com esta doenga. A analise destes dados permitira melhor avaliacdo no meu quadro clinico e
nutricional e podem ajudar a melhorar o controle de efeitos indesejéveis do tratamento.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, sera realizada avaliacdo nutricional
através da medida ou estimativa do peso e altura, afericdo da taxa de metabolismo de repouso
por calorimetria indireta e realizacdo de exames de sangue. As etapas do projeto nédo
envolvem procedimentos invasivos e ndao acarretam risco para quem o esta realizando. Os
procedimentos podem ser registrados em imagens ou videos.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa poderei sentir desconforto ao realizar os
exames de sangue e a calorimetria, mas ndo serei submetido a nenhum risco.

Vantagens:

Eu entendo que, com a minha participagdo neste estudo, o acompanhamento do meu quadro
clinico e da evolucdo da minha doenca sera melhor compreendida, apesar disso, 0 meu
tratamento provavelmente ndo sera alterado.

Sigilo:

Eu entendo que toda informacgdo médica, assim como os resultados da avaliacdo nutricional,
da calorimetria e dos exames de sangue, fardo parte do meu prontuario médico. Se 0s
resultados, informacgdes ou imagens forem utilizados para publicagdo cientifica, nenhum
nome sera utilizado e nas fotos meu rosto nédo sera identificado.

Recusa ou descontinuacdo da participacdo:

Eu entendo que a minha participacdo € voluntdria e que eu posso recusar a participar do
estudo sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no HC-
UFMG. Néo ha 6nus nem bdnus com minha participacéo no estudo.
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Eu reconheco também que Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a minha participacédo neste estudo a qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que a nutricionista Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti me
explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e as possiveis
vantagens deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi este
formulério de consentimento e estou de pleno acordo em participar deste estudo.

Nome do Participante

Assinatura do Participante

Assinatura do Responséavel

Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a 0
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis vantagens que poderao advir
do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia
deste formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou Associado

Assinatura do Pesquisador ou Associado Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa- Pesquisadores Responsaveis:
UFMG

Gicele Mendes Chagas
Profa. Maria Elena de Lima Perez

Garcia Hospital das Clinicas da UFMG

Unidade Admistrativa I1-2 andar- Av.Aliredo Balena, 110, 3409-9311

sala 2005 Profa. Dra. Juliana Gurgel Giannetti
Av.Antonio Carlos, 6627- Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Pampulha

Fone: 3409-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar

Fone: 3409-9772
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(adolescentes entre 13 e 19 anos)

Projeto de Pesquisa: Avaliacédo do Estado Nutricional e da Taxa de Metabolismo de Repouso
de Criancas e Adolescentes Portadores de Distrofia Muscular de Duchenne

Investigadoras responsaveis: Gicele Mendes Chagas / Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Obijetivo da pesquisa:

Eu entendo que fui convidado a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes
com diagnostico confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne. O objetivo da pesquisa €
avaliar o estado nutricional e a taxa de metabolismo de repouso em criancas e adolescentes
com esta doenca. A analise destes dados permitira melhor avaliagdo no meu quadro clinico e
nutricional e podem ajudar a melhorar o controle de efeitos indesejaveis do tratamento.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, sera realizada avaliacdo nutricional
através da medida ou estimativa do peso e altura, afericdo da taxa de metabolismo de repouso
por calorimetria indireta e realizacdo de exames de sangue. As etapas do projeto nao
envolvem procedimentos invasivos e nao acarretam risco para quem o estd realizando. Os
procedimentos podem ser registrados em imagens ou videos.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa poderei sentir desconforto ao realizar 0s
exames de sangue e a calorimetria, mas ndo serei submetido a nenhum risco.

Vantagens:

Eu entendo que, com a minha participacdo neste estudo, o acompanhamento do meu quadro
clinico e da evolucdo da minha doenca serd& melhor compreendida, apesar disso, 0 meu
tratamento provavelmente ndo sera alterado.

Sigilo:

Eu entendo que toda informacdo medica, assim como os resultados da avaliacdo nutricional,
da calorimetria e dos exames de sangue, fardo parte do meu prontuario médico. Se 0s
resultados, informagdes ou imagens forem utilizados para publicagdo cientifica, nenhum
nome sera utilizado e nas fotos meu rosto néo sera identificado.

Recusa ou descontinuacdo da participacado:

Eu entendo que a minha participacdo é voluntria e que eu posso recusar a participar do
estudo sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no HC-
UFMG. Néo ha 6nus nem bdnus com minha participacdo no estudo.
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Eu reconheco também que Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a minha participacédo neste estudo a qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que a nutricionista Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti me
explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e as possiveis
vantagens deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi este
formulério de consentimento e estou de pleno acordo em participar deste estudo.

Nome do Participante

Assinatura do Participante Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a 0
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis vantagens do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia deste formulario de
consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou Associado

Assinatura do Pesquisador ou Associado Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa- Pesquisadores Responsaveis:
UFMG

Gicele Mendes Chagas
Profa. Maria Elena de Lima Perez

Garcia Hospital das Clinicas da UFMG
Unidade Admistrativa I1-2 andar- Av.Alfredo Balena, 110, 3409-9311
sala 2005

Profa. Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Av.Antbnio Carlos, 6627-

Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Pampulha

Fone: 3409-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar

Fone: 3409-9772
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(pais ou responsaveis de pacientes com idade entre 13 e 19 anos)

Projeto de Pesquisa: Avaliacédo do Estado Nutricional e da Taxa de Metabolismo de Repouso
de Criancas e Adolescentes Portadores de Distrofia Muscular de Duchenne

Investigadoras responsaveis: Gicele Mendes Chagas / Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Obijetivo da pesquisa:

Eu entendo que meu filho foi convidado a participar de um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes com diagnostico confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne. O objetivo da
pesquisa é avaliar o estado nutricional e a taxa de metabolismo de repouso em criangas e
adolescentes com esta doenca. A analise destes dados permitird melhor avaliagdo em seu
quadro clinico e nutricional e podem ajudar a melhorar o controle de efeitos indesejaveis do
tratamento.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, sera realizada avaliacdo nutricional
em meu filho através da medida ou estimativa do peso e altura, afericdo da taxa de
metabolismo de repouso por calorimetria indireta e realizacdo de exames de sangue. As etapas
do projeto ndo envolvem procedimentos invasivos e ndo acarretam risco para meu filho. Os
procedimentos podem ser registrados em imagens ou videos.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa, meu filho podera sentir desconforto ao
realizar os exames de sangue e a calorimetria, mas nao sera submetido a nenhum risco.

Vantagens:

Eu entendo que, com a participacdo do meu filho neste estudo, 0 acompanhamento do seu
quadro clinico e da evolucdo da doenca sera melhor compreendida, apesar disso, seu
tratamento provavelmente ndo sera alterado.

Sigilo:

Eu entendo que toda informacdo medica, assim como os resultados da avaliagdo nutricional,
da calorimetria e dos exames de sangue, serdo registrados no prontuario médico de meu filho.
Se os resultados, informacgfes ou imagens obtidas forem utilizados para fins de publicacéo
cientifica, nenhum nome sera utilizado e nas fotos seu rosto nao sera identificado.

Recusa ou descontinuacdo da participacdo:

Eu entendo que a participacdo de meu filho é voluntaria e que eu ou ele podemos recusar a
participacdo no estudo a qualquer momento, sem alterar os cuidados medicos que ele recebe
atualmente ou recebera no HC-UFMG. Ndo ha 6nus nem bonus com a participagdo do meu
filho no estudo.
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Eu reconheco também que Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a participagdo do meu filho neste estudo a qualquer momento que julgarem
apropriado.

Eu confirmo que a nutricionista Gicele Mendes Chagas ou a Dra. Juliana Gurgel Giannetti me
explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos pelos quais meu filho passard e as
possiveis vantagens deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como
compreendi este formulario de consentimento e estou de pleno acordo com a participacdo de
meu filho neste estudo.

Nome do Paciente

Nome do Responsavel

Assinatura do Responséavel Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a 0
objetivo do estudo, os procedimentos necessarios e as possiveis vantagens do estudo, usando
o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia deste formulério de
consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou Associado

Assinatura do Pesquisador ou Associado Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa- Pesquisadores Responsaveis:
UFMG

Gicele Mendes Chagas
Profa. Maria Elena de Lima Perez

Garcia Hospital das Clinicas da UFMG

Unidade Admistrativa I1-2 andar- Av.Alfredo Balena, 110, 3409-9311

sala 2005 Profa. Dra. Juliana Gurgel Giannetti

Av.Antobnio Carlos, 6627-

Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Pampulha

Fone: 3409-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar

Fone: 3409-9772
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APENDICE B - Protocolo de Avaliacdo Nutricional na Distrofia Muscular de Duchenne

1) Identificacdo

Data da Entrevista: SAME
Nome Iniciais
DN Responsavel(s) Telefone

2) Diagndstico
Data do Diagnostico
Método diagnostico (1) Biopsia Muscular (2 ) DNA ( 3) Enzima
Tipo de Delecéo

3) Corticoesteroide

Usa atualmente? (1) Sim (2) Néo

Tipo: (1) Prednisona (10-0-10) (2) Deflazacort (continuo) (3) Deflazacort (10-0-10)
Inicio (ano / idade)

Jausou? (1)Sim (2)Nao

4)Capacidade de Deambulacao
Deambula? (1) Sim (2) Néo
Perda da capacidade de deambular aos (idade)

5) Ventilacdo Mecanica
Usa Bipap? (1) Sim (2) Nao
Faz Ambu? (1) Sim (2) Néo

6) Antropometria

Peso Kg

Estatura cm (1) Aferida (2) Estimada ( Método )
Al cm Envergadura cm

P/l para DMD

CB cm PCT mm  PCSE mm

7) Taxa de Metabolismo de Repouso

Estimada (Schofield, 1995)
Estimada (RDA)

Estimada (FAO)
Aferida por calorimetria indireta = Kcal/Kg




8) Bioquimica
Colesterol Total
LDL

HDL

VLDL
Triglicérides
Glicemia Jejum
Vitamina D

9) Registro Alimentar de 72 horas (Ingestdo Média)

Calorias = Kcal/Kg
Proteinas g
Carboidratos ) g
Lipideos g

Meédia Ingestdo caldrica / Metabolismo de Repouso

10) Termo de Consentimento
( )Sim ( ) Né&o
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ANEXO 1

Curvas de Crescimento para pacientes com DMD

Estatura / Idade

170

160

150

140

150

120

Height, cm

10
100

00

indide de Massa Corporal / Idade

35
30

s

BMI, kg/m*

10
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ANEXO 2
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 07370913.7.0000.5149

Interessado(a): Profa. Juliana Gurgel Giannetti
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 16 de julho de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagéo
do estado nutricional e da taxa de metabolismo de repouso de
criangas e adolescentes com Distrofia Muscular de Duchenne"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

) | | ,
Profa. Maria Teresa Marques Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpq.ufmg.br



ANEXO 3
Ata da Defesa
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H PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS ‘
UFMG

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
GICELE MENDES CHAGAS

Realizou-se, no dia 12 de junho de 2015, as 09:00 horas, sala 60/62, andar térreo da
Faculdade de Medicina da UFMG, da Universidade Federal de Minas Gerais, a
defesa de dissertacdo, intitulada “PERFIL NUTRICIONAL E METABOLISMO DE
REPOUSO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE", apresentada por GICELE MENDES CHAGAS, numero de registro
2013852281, graduada no curso de NUTRICAO, como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias da Sadde - Saude da Crianga e do
Adolescente, & seguinte Comissao Examinadora formada pelas Professoras
Doutoras: Juliana Gurgel Giannetti - Orientadora (UFMG), Maria Goretti Moreira
Guimarées Penido - Cocrientadora (UFMG), Zilda Maria Alves Meira (UFMG) e
Joana Ferreira do Amaral (UFOP).

A Comissao considerou a dissertagio:

(\.) Aprovada
( ) Reprovada
Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada

pelos membros da Comiss&o.
Belo Horizonte, 12 de junho de 2015.

/@m M_OA«% %)
Prof‘ M%m Guumarées Penido ( Doutora )

" ,;/_., ~/'."/ \_2_,,’ \ )
Pmﬁ/if?éa(hi/:,{i‘ Alves Weira ( 034 )
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Proff/ Joana Ferreira do Amaral ( Doutora )
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ANEXO 4

Folha de Aprovacao
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS :
UEMNG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

FOLHA DE APROVACAO

PERFIL NUTRICIONAL E METABOLISMO DE REPOUSO DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

GICELE MENDES CHAGAS

Dissertagdo submetida 2 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-Graduagdo em Ciéncias da Satde - Saide da Crianca e do Adolescente, como requisito para
obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias da Sadde - Saide da Crianga e do Adolescente, drea de
concentragdo Ciéncias da Sauide.

Aprovada em 12 de junho de 20135, pela banca constituida pelos membros:

uJ

= ‘4(,(,/////

Maria brultl\iiorclra Guimardes Penido
UFMG

“t’l‘v [ 4'/ / 7 ,/

4IPS A A AN
Prof*; Zilda Mafia Alves Meéira
UF

AG

'\ //
§('zm\o(3(iu(ift Bt
Prol‘ Joana Ferreira do Amaral
UFoP

Belo Horizonte, 12 de junho de 2015.




