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INTRODUCAO

Acometendo 1 a cada 3500 meninos nasci-
dos vivos, a distrofia muscular de Duchenne
(DMD) caracteriza-se por uma perda progres-
siva da forca muscular, sendo a mais frequente
distrofia dentro do grupo de miopatias caracte-
rizadas pela degeneracdo progressiva da mus-
culatura estriada (GEVAERD et al, 2010).

Descoberta pelo pesquisador inglés Eduard
Meryon (MERYON, 1852), a DMD ¢ uma do-
enca genética ligada ao cromossomo X, cau-
sada por muta¢ao no gene que codifica a distro-
fina, proteina a qual est4 localizada no sarco-
lema das fibras musculares (NEGRONI et al,
2015). Manifesta-se durante a infancia, de
forma progressiva, tornando-se evidentes entre
os 3 e 5 anos de idade.

A DMD apresenta um impacto significativo
ndo apenas na fun¢do muscular, mas também
em diversos aspectos da vida dos pacientes.
Além da perda progressiva da forga muscular,
os individuos afetados frequentemente enfren-
tam desafios como dificuldades de locomogao,
comprometimento respiratorio e cardiaco, bem
como possiveis complicagdes ortopédicas. Es-
ses sintomas debilitantes geralmente levam a
necessidade de intervengdes terapéuticas com-
plexas e ao apoio continuo de uma equipe mul-
tidisciplinar para gerenciar adequadamente a
progressao dadoenca e melhorar a qualidadede
vida dos pacientes (VENUGOPAL & PAVLA-
KIS, 2023).

O diagnostico precoce da DMD ¢ funda-
mental para iniciar intervengdes terapéuticas e
desuporte o mais cedopossivel. No entanto, de-
vido a sua manifestacao inicial durante a infan-
cia, muitas vezes os sinais da doenga podem ser
primariamente atribuidos a outras causas, resul-
tando em atrasos no diagnostico. Estratégias di-
agnosticas, como a avalia¢do clinica cuidadosa
dos sintomas ¢ sinais caracteristicos da DMD,

juntamente com testes genéticos para identifi-
car mutagoes no gene da distrofina, desempe-
nham um papel crucial na confirmagio precoce
do diagnostico. O reconhecimento precoce da
DMD permite o inicio imediato de intervengdes
terapéuticas, como o manejo dos sintomas, a
implementagdo deestratégias de fisioterapia e o
aconselhamento genético para familias afetadas
(ARAUIJO et al., 2004).

Dessa forma, a DMD éuma condigdo gené-
tica devastadora que afeta milhares de criangas
em todo o mundo e este capitulo oferece uma
visdo abrangente da epidemiologia, fisiopatolo-
gia, quadro clinico, diagnéstico e tratamento
dessa condigao.

EPIDEMIOLOGIA

A média mundial de prevaléncia da DMD ¢
de, aproximadamente, 19,8 casos a cada
100.000 nascidos vivos (CRISAFULLI et al,
2020). Apesar de ser a enfermidade neuromus-
cular infantil mais comum, existe uma escassez
de dados referentes a epidemiologia no Brasil.
Existem pouquissimos estudos que coletaram
dados sobre essa sindrome, algo essencial para
o suporte publico adequado aos portadores de
DMD, além de um mapeamento de regides
onde mais ocorre. Uma revisdo sistematica e
metanalise publicado em 2020, apds a analise
de 44 estudos publicados em diversos paises,
principalmente da Europa, concluiu que atual-
mente a prevaléncia de DMC varia entre 0,9 a
16,8 a cada 100.000 homens e de 1,5 a 28,2 a
cada 100.000 nascidos vivos do sexo masculino
(CRISAFULLI et al., 2020). Nota-se que exis-
tem escassez de dados epidemiologicos referen-
tes a DMC.

FISIOPATOLOGIA

A DMD ¢ uma doenga grave, progressiva ¢
de perda de massa muscular classificada como

99 |Pagina




uma distrofinopatia, uma doenga genética ca-
racterizada pela deficiéncia na produgdo dapro-
teina distrofina (DUAN et al, 2021). O gene
defeituoso est4 localizado no cromossomo X e
possui heranga recessiva. Em aproximadamente
65-70% dos pacientes, a maioria das variantes
patogénicas desse gene sdo delecdes de um ou
mais exons, enquanto as duplicagdes parciais
foram relatadas em 11-13% dos enfermos,
sendo a do exon 2 a mais comum. Em outros
casos, sdo detectadas variantes de nucleotideo
unico, pequenas delecdes ou insercdes e pa-
droes que podem estar associados a outros ge-
nes e ndo fazerem parte da heranca ligada ao X
(DARRAS, 2023).

A distrofina funciona como componente
crucial de um grande complexo glicoproteico
ao fornecer refor¢o mecanico ao sarcolema, es-
tabilizar o complexo glicoproteico e, dessa
forma, impedir sua degradacdo. Na auséncia da
distrofina, o complexo ¢ digerido por proteases
e tém-se o inicio da degeneracdo das fibras
musculares, o que gera fraqueza muscular
(DARRAS, 2023; DUAN et al., 2021).

A regulagdo do calcio também ¢ importante
na patogénese da DMD. Quando ha perda de
distrofina pode ocorrer lesdo da membrana ce-
lular muscular e, como consequéncia, hd uma
entrada patologica de célcio extracelular nas fi-
bras musculares. Mediadores inflamatorios po-
dem aumentar a expressdao do 6xido nitrico sin-
tase induzivel (iNOS), a qual desestabiliza os
receptores de rianodina do reticulo sarcoplas-
matico - responsavel por regular o fluxo i6nico
desse fon. O excesso de calcio no citosol pode
ativar calpainas, as quais promovem proteolise
muscular (DARRAS, 2023).

Ainda, a distrofina assegura ao sarcolema
proteinas importantes para a regulagdo da vaso-
dilatacdo e aumento do fluxo sanguineo para o
musculo, como a 6xido nitrico sintase neuronal
(nNOS), a qual é necessaria para a produgao de

oxido nitrico. Nesse sentido, a auséncia de dis-
trofina na DMD estd associada a perda da
nNOS muscular, causando fadiga induzida pelo
exercicio (DUAN et al, 2021).

QUADRO CLINICO

Diversas manifestagdes clinicas sdo abran-
gidas e, normalmente, iniciam-se por volta dos
dois a trés anos de vida, mas podem ocorrer tar-
diamente. O fenotipo clinico das distrofinopa-
tias pode conter manifestacdes leves, modera-
das, graves até a cardiomiopatia dilatada asso-
ciadaa DMD possuindo pouca ou nenhuma do-
enga clinica do musculo esquelético (DAR-
RAS, 2022).

A fungdo motora ¢ a mais afetadana DMD.
Um dos achados no estagio inicial da doenga ¢
0 aumento da musculatura da panturrilha, que
pode acompanhar o envolvimento inicial da
pelve, com déficit motor dela. O aumento do
volume muscular deve-se a proliferagao anor-
mal de tecido intersticial em fibras musculares,
que pode envolver os demais grupos de muscu-
los do corpo (CAROMANO, 1999).

A fraqueza muscular torna-se evidente por
volta dos cinco anos de idade, afetando seleti-
vamente os musculos proximais antes dos mus-
culos distais dos membros ¢ os inferiores antes
das extremidades superiores. A crianga apre-
senta sintomas como dificuldade para correr,
pular e subir degraus, ao levantar-se do chdo
pode usar como apoio as maos para se coloca-
rem em posicdo ortostatica, uma agdo conhe-
cida como sinal de Gower. Outros sinais ¢ sin-
tomas motores que podem estar presentes in-
cluem andar na ponta dos pés, diminuicdo da
resisténcia, diminuicdo do controle da cabeca
quando puxado para se sentar, pés chatos, que-
das frequentes, atraso motor grosso, perda de
habilidades motoras e problemas musculares
(DARRAS, 2022).
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Ademais, a velocidade de crescimento da
crianca com DMD ¢ tipicamente mais lenta que
o normal nos primeiros anos de vida, levando a
baixa estatura geralmente. Com a progressao da
doenga, ocorrem as deformidades ortopédicas e
osseas, aumentando a lordose lombar com exa-
gero da marcha anserina, o paciente caminha re-
alizando rotacao exagerada dapelve. As defor-
midades ortopédicas sao devido as posigdes vi-
ciosas em nivel de varias articulagdes, levando
a contraturas e retragcdes fibrotendineas. Ja as
alteracdes oOsseas sao devidas exclusivamente
ao desuso, tornando os 0ssos desses pacientes
suscetiveis a fraturas por pequenos traumas
(CAROMANO, 1999).

Infere-se que, geralmente, os portadores de
DMD necessitam de uma cadeira de rodas a
partir dos 12 a 13 anos de idade, ndo sendo ca-
pazes de deambular apds os dezesseis anos de
idade. Apos a restrigdo de marcha, o paciente
progride rapidamente com a perda da forca
muscular, levando a complicagdes respiratorias
e cardioldgicas, como a cardiomiopatia dilatada
primaria (CMD). Apesar da relagdo existente
entre a DMD e a CMD, a maioria dos pacientes
permanecem assintomaticos acerca da cardio-
miopatia até o final do curso da distrofia, de-
vido a sua incapacidade de movimentagdo fi-
sica. Insuficiéncia cardiaca e arritmias podem
surgir nos estagios finais da DMD. A respeito
da falha respiratoria, ela enquadra-se como a
principal causa de morte desses pacientes, os
musculos respiratorios sdo sempre afetados e,
acompanhados da escoliose e deformidades to-
racicas, diminuem a fun¢do respiratoria (CA-
ROMANO, 1999).

Além disso, frequentemente a DMD ¢ asso-
ciada a diversos graus de comprometimento
cognitivo leve ou atraso global no desenvolvi-
mento neuropsicomotor. O quociente de inteli-
géncia (QI) médio de um ter¢o dos portadores €
de 80, enquanto a média em individuos normais

¢ 100 (COTTON, 2005). Aindaem comparacao
com a populacdo em geral, a DMD também se
encontra relacionada a altas taxas de presenca
concomitante com o transtorno do espectro au-
tista, transtorno do déficit de atengdo e hipera-
tividade, transtorno obsessivo-compulsivo e an-
siedade (DARRAS, 2022).

A DMD ¢ mais rara no sexo feminino e as-
sintomatica na maioria das portadoras, quando
sintomaticas a idade de surgimento dos sinto-
mas varia entre 8 e 28 anos, com a manifestacao
da fraqueza muscular. Ainda que a fun¢do mo-
tora seja a mais acometida, na mulher, a cardi-
omiopatia pode ser a Unica manifestagdo
(WALCHER et al., 2000).

Portanto, ¢ visto que os diferentes sitios de
delecdo no DNA, afetam de formas diferentes a
evolugdo do quadro clinico da doenga, infe-
rindo se a evolugdo serd rapida ou lenta, leve ou
grave.

PROGNOSTICO

NaDMD, a progressao da doenga e as com-
plicagdes associadas a fraqueza muscular influ-
enciam o prognostico geral. Em média, os paci-
entes nao tratados perdem a capacidade de an-
dar de forma independente entre 8 ¢ 12 anos e,
com a progressdo da doencga, ocorrem escoliose
e dificuldades respiratorias. Considerando que
antes de 1970 a expectativa de vida dos pacien-
tes era de 14,4 anos, melhorias recentes na ven-
tilacdo mecanica, tratamento com corticosteroi-
des e melhor terapia médica para cardiomiopa-
tia resultaram em uma expectativa de vida mé-
dia de 30 anos. A maioria dos pacientes com
DMD requer cuidados coordenados de varios
especialistas e profissionais de saude aliados, o
que permite melhorias na sobrevida global e na
qualidade de vida. As principais causas de
morte relacionadas a essa doenga sdo complica-
¢oes relacionadas ao coracdo, como insuficién-
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cia cardiaca e arritmia, seguidas de insuficién-
cia respiratoria e infecgoes (WEBER et al,
2022).

Embora varios fatores tenham sido associa-
dos a um risco aumentado de morte, como
baixo peso e ma funcdo pulmonar, fatores adi-
cionais podem prever o curso da doenca e ori-
entar o tratamento em pacientes com DMD, me-
lhorar a qualidade de vida e prolongar sua so-
brevida. Fatores prognosticos podem auxiliar
no processo de decisdo sobre quando e como
iniciar tratamentos (WEBER et al., 2022).

De acordo com pesquisas na area da saude,
a idade do 6bito ndo esta relacionada com a
idade em que a doenga se manifesta, e sim com
aidade em que a crianca necessita ir para a ca-
deira de rodas, ou seja, quanto mais cedo a cri-
anca parar de deambular, pior ¢ seu prognos-
tico. A maioria dos pacientes aos 12 anos ja esta
em cadeira de rodas (SILVA et al, 2022).

DIAGNOSTICO

A Sindrome de Duchenne deve ser conside-
rada como hipdtese diagndstica diante de paci-
ente do sexo masculino apresentando sinais e
sintomas tipicos da doenca, como pseudo-hi-
pertrofia de panturrilhas, atraso no desenvolvi-
mento da marcha, dificuldade em subir e descer
escadas, dificuldade em levantar-se do chédo e
prejuizo no ato de caminhar e correr, além de
niveis elevados de aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT)
(AARTSMA-RUS et al., 2019).

Outros sinais, como transtorno do espectro
autista, déficit de fala, prejuizo motor e atraso
motor grosso também atuam como indicadores
de DMD, mas nem sempre estdo associados a
sindrome. Deve-se considerar também o histo-
rico familiar positivo e quedas frequentes
(AARTSMA-RUS et al., 2019).

Para os pacientes com tais sinais motores e
ndo motores, além dos proprios sintomas de
DMD, deve-se dosar a creatinina quinase sérica
(CK). Um aumento maior que 2.000 UI/L na
CK deve culminar em investigagdo mais apro-
fundada de Duchenne, que deve ser continuada
por um neurologista infantil ou especialista
neuromuscular (AARTSMA-RUSet al., 2019).

No que tange a investigacdo, ela deve ser
iniciada com um teste genético de amplificacao
da sonda depende da ligagdo multiplex
(MLPA), teste de hibridizagdo comparativa do
genoma (CGH), ou PCR multiplex, para detec-
¢ao de delegdes ou duplicacdes no gene DMD
(AARTSMA-RUS et al, 2019). No geral, a
PCR multiplex ¢ utilizada como a primeira eta-
pa de diagndstico para identificar grandes dele-
¢oes. Entretanto, a PCR multiplex ndo ¢ capaz
de detectar duplicacdes, definir os limites da
delecdo ou determinar a interrup¢ao do quadro
de leitura, mas ainda ¢ muito utilizada em al-
guns laboratérios por ser facil de operar e eco-
némica (SUN et al., 2020).

Entre os métodos quantitativos disponiveis,
o MLPA ¢ o mais utilizado atualmente. Esse
instrumento, que testa todos os 79 éxons do
gene DMD simultaneamente, identifica a vari-
acao do niimero de copias (CNV) em uma rea-
¢do baseada na reacdo em cadeia da polimerase
multiplex (FALZARANO etal., 2015). A hibri-
dizacdo gendmica comparativa (CGH) de ma-
triz baseada em oligonucleotideos também in-
vestiga a presenca de CNVs em toda a regido
gendmica do gene da DMD e permite obter um
mapa completo, incluindo regides intronicas e
regides flanqueadoras 3’ € 5', que ndo sao inves-
tigadas rotineiramente (HEGDE et al., 2008).

O MLPA, portanto, consegue identificar de-
lecdes e duplicagdes por meio da triagem de to-
dos os 79 éxons do gene DMD simultanea-
mente, mas ndo ¢ capaz de detectar pequenas
mutagoes. [sso significa que resultados falsos
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positivos podem ser obtidos na andlise de
MLPA devido a contaminagao ou varia¢des de
sequéncia nos locais de ligacdo da sonda (SUN
et al., 2020). Logo, se o MLPA identificar uma
unica delegao de éxon, € essencial confirmar es-
se resultado com um teste secundario, como o
CGH, a fim de descartar a possibilidade de uma
pequena mutacao ter interferido na ligacdo de
uma das sondas (AARTSMA-RUS ef al,
2016).

Além disso, quando sdo obtidos resultados
negativos dos testes de PCR e MLPA em casos
altamente suspeitos, devido as manifestacdes
clinicas, o sequenciamento de proxima geracao
(NGS), tecnologia que permite sequenciar mi-
lhdes de copias de fragmentos de DNA simul-
taneamente (FALZARANO et al., 2015), pode
ser aplicado para identificar pequenas muta-
¢oes, como mutacdes pontuais, pequenas dele-
coes e duplicagdes ou insergdes em €xons, pro-
motores ou mutagdes intronicas conhecidas
(SUN et al., 2020).

Quando o quadro clinico esta presente € 0s
testes genéticos sao conclusivos, ndo ha neces-
sidade de proceder com outros métodos diag-
nosticos. Contudo, se nenhuma mutagao forde-
tectada apos a andlise gendmica e houver sus-
peita clinica, a bidpsia muscular é o proximo
passo na sequéncia diagnodstica (AARTSMA -
RUS et al., 2019). Nesses casos, o objetivo da
bidpsia muscular ¢ avaliar se a distrofina esta
adequadamente localizada, utilizando analise
de imunofluorescéncia, ou ausente, utilizando
Western blotting e imunofluorescéncia. Toda-
via, a andlise da proteina distrofina por Western
blotting ou andlises de imunofluorescéncia ¢
um desafio devido ao grande tamanho molecu-
lar e por ndo estar amplamente disponivel de di-
agnostico em paises de baixa e média renda
(AARTSMA-RUS ef al, 2016). Caso a biopsia
muscular confirme a distrofinopatia, deve ser
realizada a analise do RNAm para identificar o

impacto da auséncia da proteina na codificagao
genética.

Depois de confirmado o diagnostico de Du-
chenne em uma crianga, a realizacdo de testes
genéticos na familia faz-se necessaria, a fim de
buscar status de portadora da mae (DUAN et
al., 2021) e de outros membros femininos
(AARTSMA-RUS et al., 2019). A finalidade ¢
a realizagdo do planejamento familiar e do
aconselhamento genético. Quando ha histérico
familiar positivo para a sindrome, o teste pré-
sintomatico de CK e o teste pré-natal podem le-
var a detec¢do precoce e, portanto, manejo da
DMD (AARTSMA-RUS et al., 2019).

TRATAMENTO

Atualmente, a terapia com corticosteroides
¢ o Unico tratamento farmacolégico com bene-
ficios documentados. Todavia, existem muitos
efeitos adversos associados como ganho de
peso, aspecto cushingoide, distarbio do sistema
nervoso, sintomas gastrointestinais, distiirbios
do metabolismo, osteoporose com risco de fra-
turas (FALZARANO et al, 2015).

Os esquemas mais utilizados para tratar a
doengca sdao a Prednisona 0,75 mg/dia, o
Deflazacort 0,9 mg/kg/dia e Prednisona
0,75 mg/kg/dia por 10 dias de uso e 10 dias de
folga. Os farmacos tém apresentado igual efica-
cia para tratamentos de seis meses a dois anos,
predispondo melhora na forga e fungdo dos
musculos e com efeitos adversos ndo tao graves
clinicamente (FALZARANO et al, 2015).

Além doaumento de for¢a muscular promo-
vida pelos corticoides, estes farmacos aumen-
tam as func¢des pulmonares e cardiacas, com
posterior aumento de sobrevida global. Os cor-
ticosteroides devem ser prescritos para todos os
pacientes com DMD a partir dos 2 a 5 anos de
idade, mesmo apds a perda da deambulagao e
em uso de cadeiras de rodas. Sendo proscrito
apenas em quadros de eventos adversos graves,
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0s quais ndo conseguem ser controlados com
medicamentos e/ou mudangas no estilo de vida
(SILVA etal., 2022).

Outras terapias como o fortalecimento da
musculatura inspiratoria, por intermédio do
treinamento dos musculos expiratérios, sdo
descritas na literatura, mesmo que controver-
sos, na busca de retardar a necessidade de su-
porte ventilatorio. Ademais, a pratica de ativi-
dades fisicas ¢ benéfica as pessoas com defici-
éncia, melhorando suas qualidades de vida
(SILVA etal., 2022).

Outrossim, cuidados gerais sdo importantes
em todas as etapas do desenvolvimento da do-
enca. Portanto, monitoramentos continuos
acerca de altura e peso, dosagens sanguineas de
ferro, vitamina D, célcio, foésforo, magnésio,
entre outros, sdo de suma importancia, € quanto
em quantidades ineficientes ¢ recomendado a
realizagao de suplementacdo. Vacinas deverao
ser feitas. E, cuidados cardiologicos sdo sabida-
mente necessarios, assim, exames devem ser
feitos anualmente, além de que se recomenda
iniciar a cardioprotecdo se o paciente tiver me-
nos de 10 anos de idade ou a qualquer momento
se os testes forem anormais. Usa-se enalapril
associado a espironolactona, preferencial-
mente. Em caso de sinais de insuficiéncia car-
diaca, a associacdo de um inibidor de aldoste-
rona a um inibidor da enzima conversora da an-
giotensina ¢ recomendada. Cuidados respiratd-
rios também sdo demasiadamente significati-
vos, sendo importante que os cuidadores este-
jam preparados e atentos para possiveis compli-
cacdes respiratorias. Por fim, recomenda-se
apoio emocional ao paciente e sua familia, vi-
sando um bem-estar geral (SILV A ef al., 2022).

CONCLUSAO

Embora seja a mais prevalente forma de dis-
trofia dentre as miopatias caracterizadas pela

degeneragdo progressiva de musculo estriado, a
Distrofia Muscular de Duchenne é uma doenca
rara, identificada pela perda continua de massa
muscular resultante de uma falha genética na
producao da proteina distrofina. Clinicamente,
¢ marcada por uma fraqueza muscular seletiva
que afeta inicialmente a musculatura proximal
e de membros inferiores, evoluindo para a mus-
culatura distal e de membros superiores, além
de interferir na velocidade de crescimento e na
musculatura respiratoria e cardiaca.

Esse quadro ndo apenas compromete a fun-
¢do muscular dos pacientes, mas também tem
impacto notavel em vdrias areas de suas vidas,
sendo essencial uma identificagdo e tratamento
precoces para um melhor prognostico da do-
enga. Nesse sentido, o diagnostico da DMD
deve ser considerado mediante a avaliagao cli-
nica, sendo essencial que o médico esteja ciente
das manifestagdes que podem surgir e saiba
quandoe como solicitar os testes genéticos para
investigacdo. Esse processo ¢ fundamental para
garantir um diagnostico preciso e para auxiliar
no manejo adequado da doenga.

Quanto ao tratamento, a DMD requer muito
mais do que intervencdo com glicocorticoides.
Pelo carater degenerativo muscular progres-
sivo, faz-se necessario atentar para a manuten-
¢do dasaude em geral, principalmente cardiaca
e respiratoria, além de intervengdes ortopédicas
para auxiliar a melhor deambulacdo. Somado a
1sso, deve-se ter em vista que o tratamento pre-
cisa ser multidisciplinar, contando com fonoau-
didlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacio-
nais e equipe de nutricdo e endocrinologia, a
fim de maximizar a qualidade de vida, as fun-
¢oes motoras do paciente, reabilita-lo e prevenir
as contraturas e deformidades consequentes da
doenga.
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