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Abstract: The Muscular Dystrophy (DMD) is a progressive and irreversible
syndrome that cause widespread degeneration of the muscular system, with rapidly
envolving, which inevitably leads the bearer to death around the 2nd or 3rd decade
of life. This myopathy results from deletions or mutations in the DMD gene located
on the short arm of the X chromosome, thus characterizing the predominance in
males, progressive weakness in lower limbs and delayed psychomotor development.
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Resumo. A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), é uma sindrome de carater
progressivo e irreversivel que causa degeneracdo generalizada do sistema
muscular, de rapida evolucdo, que fatalmente leva o portador a 6bito em torno da
2° ou 3° década de vida. Essa miopatia resulta de delecdes ou mutacbes no gene
DMD, localizado no brago curto do cromossomo X, caracterizando assim a
predominancia em individuos do sexo masculino, o quadro clinico inicial apresenta
déficit de equilibrio, demora em caminhar, dificuldade em subir escadas, fraqueza
progressiva em membros inferiores e retardo no desenvolvimento psicomotor.
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1. Introducgéo
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A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a mais comum € a mais grave entre as
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distrofias, numa incidéncia de cerca de um caso para cada trés mil e quinhentos nativivos e de
ocorréncia quase que exclusiva em individuos do sexo masculino, pois trata-se de uma

sindrome recessiva ligada ao cromossomo X. As mulheres por apresentarem duplo X (XX) em
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sua constituicdo genética, o cromossomo normal tende a compensar 0 Cromossomo que
apresenta o gene defeituoso, sendo apenas portadoras enquanto os homens por apresentam
apenas um X em seu gendtipo (XY), acabam por manifestar a doenca (ZATS, 2002).

E uma sindrome de natureza progressiva e irreversivel que resulta em degeneracio
generalizada do sistema muscular, na qual os meninos portadores apresentam estado saudavel
nos trés primeiros anos de vida. Do 3° ao 5° ano de idade alguns problemas passam a serem
notados, em razdo do enfraquecimento muscular que ocorre de forma progressiva, simétrica e
bilateral, iniciando-se na cintura pélvica e extensores de quadril e do joelho, mdsculos glateos
e extensores do tronco, com progressao para os membros superiores, musculos abdominais,
pescoco e musculos do sistema respiratorio e em estagio mais avancado, passam a serem
afetados os mausculos peitoral maior, grande dorsal, biceps, triceps e braquiorradial
(CAROMANO, 1998).

A crianga portadora da DMD, passa a apresentar frequentes quedas, ocasionadas pela
perda da estabilidade, do equilibrio e das forgas das pernas, observa-se dificuldades ao subir
escadas, dificuldades para se levantarem quando se encontram na posi¢do de decubito dorsal
por consequéncia da fraqueza dos musculos extensores de quadril e do joelho, tornando
necessario a realizagdo da manobra de Gowers, que consiste no ato do paciente rolar quando
se encontra na posicao decubito dorsal até a posicao de decubito ventral, ap6s essa manobra, a
crianca empurra 0 solo de modo a conseguir elevar seu corpo, e entdo passa a escalar o
préprio corpo para conseguir se levantar (UNICAMP, 2014).

Os portadores apresentam diversas deformidades osteoarticulares, geralmente
progressivas, como a acentuacdo da lordose lombar. Desenvolvem-se anormalidades
locomotoras, passando a desenvolver a marcha anserina, ou “andar de pato”.

O portador da DMD caminha cambaleando para os lados devido a insuficiéncia do
quadriceps, gerando uma sobrecarga dos musculos da panturrilha (gastrocnémico e séleo)
para compensar a tendéncia de flexdo dos joelhos na fase de apoio, resultando em pseudo-
hipertrofia das panturrilhas (DONEGA e RUZZON, 2014).

A pseudo-hipertropia muscular da panturrilha é observada nos estagios iniciais da
doenga, como resultado da infiltragdo e aumento anormal de tecido intersticial adiposo em
fibras musculares. Em torno dos 5 (cinco) anos de idade, evidencia-se dificuldades na

execucdo de atividades como pular, saltar e correr, em consequéncia de deformidades
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ortopédicas que progridem principalmente nas articulacbes do tornozelo e cotovelo
(CAROMANO, 1998).

Em seu quadro evolutivo, a DMD passa a afetar a musculatura respiratoria e a
associacdo da escoliose com deformidades torécicas, acarreta uma intensa diminuicdo da
capacidade respiratdria da crianca, o que futuramente resultara em falhas respiratorias e/ou
infecgBes pulmonar, que € a principal causa da morte em 75% dos casos (NEWSON-DAVIS,
1980).

Aos 12 anos a maioria das criancas perde a capacidade de andar ficando confinadas a
cadeira de roda ou dependem parcialmente da cadeira de rodas. A DMD ocasionalmente afeta
também o cérebro, o que pode levar alguns individuos a desenvolverem retardos mentais e
reducdo de até 20 pontos do QI (FABRIS, 2014).

Ligada ao cromossomo X, a DMD é de ocorréncia predominante em individuos do
sexo masculino. Individuos do sexo feminino sdo portadoras assintomaticas, entretanto a
DMD pode desenvolver-se em meninas, excepcionalmente nos casos em que haja a
manifestacdo da sindrome de Turner (45, X), e onde os dois genes X herdados forem afetados.

A doenca ocorre devido a mutacdo do gene DMD ou delecbes na regido XP21,
localizada no brago curto do cromossomo X, onde o Gene DMD codifica a proteina distrofina
(FABRIS,2014). A distrofina € uma proteina intracelular associado ao sarcolema, que se
expressa predominantemente em abundéncia nos muasculos lisos, esqueléticos, cardiacos e em
alguns neurdnios (THOMPSON & THOMPSON, 2002). Em conjunto com outras proteinas
forma um complexo que participa na regulacdo da permeabilidade da membrana celular e na
estabilidade do sarcolema. A auséncia desta proteina ou sua reducédo interfere no complexo
proteico que atua na regeneracao do tecido muscular. (FABRIS, 2014).

N&o existe cura disponivel para DMD. Entretanto, sdo utilizadas algumas terapias,
como fisioterapia, hidroterapia e terapia medicamentosa com farmaco de corticoides. O
objetivo das terapias € diminuir os sintomas apresentados, a progressao da distrofia, evitar e
corrigir as contraturas e as escolioses, ajudando a manter a capacidade das funcdes cardiacas e
respiratorias, para prolongar e aumentar a qualidade de vida do portador da DMD
(CAROMANO, 1998).

Assim, o presente estudo tem por objetivo, apresentar através de revisao literaria, 0s
sintomas e as caracteristicas dos portadores da DMD, os tratamentos disponiveis até o

presente, além de estudos e pesquisas em andamento no Brasil e no exterior.
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2. Revisao literaria

Descrita em 1858 pelo neurologista francés Guillaume Duchenne, e mais
detalhadamente em 1868 (ABDIM, 2014), a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é um
disturbio de origem genética, resultante de mutacGes ou delecdo do gene DMD cujo l6cus
génico € a regido Xp21, localizado no braco curto do cromossomo X (HARRISON, 1988)
local onde é codificada a proteina distrofina (FABRIS,2014).

2.1 Distrofina

A distrofina é uma proteina intracelular associado ao sarcolema, que Sse expressa
predominantemente em abundancia nos musculos lisos, esqueléticos, cardiacos e em alguns
neurénios (THOMPSON & THOMPSON, 2002). Em conjunto com outras proteinas forma
um complexo distrofina-glicoproteinas que atuam na regulagdo da permeabilidade da
membrana celular e estabilidade do sarcolema durante a acdo mecéanica de contracdo muscular
(PERTILLE, 2008), e sua auséncia ou reducdo, interfere no complexo proteico que atua na
regeneragdo do tecido muscular (FABRIS, 2014).

A auséncia ou insuficiéncia da distrofina causa uma desestabilizacdo estrutural do
sarcolema, permitindo uma maior entrada de ions calcio no interior da célula, resultando em
um elevado aumento de enzimas como Creatinoquinase (CK), Piruvato-quinase (PK),
desidrogenase latica (LDH), dentre outras (ANDERSON, 1982). Estudos sugerem que devido
a uma maior intrusdo de ions célcio no meio intracelular, ocorre uma maior liberagcdo de
enzimas proteoliticas, que degradam as fibras musculares e em razdo do sarcolema perder a
capacidade de atuar na regeneracdo do mdusculo, os locais necrosados passam a serem
preenchidos com tecido adiposo e conjuntivo (BELL, 1985), o que resulta em uma perda
generalizada da atividade da fibra muscular com redugéo da extenséo da unidade motora dos
membros inferiores, e também pseudo-hipertrofia do musculo gastrocnémico (CAROMANO,
1999).

2.2 ComplicacGes Respiratorias

Essa distrofia neuromuscular, ao longo da evolugdo causa perda gradual da funcéo

muscular esquelética, perda do alongamento e da forga muscular respiratoria, ocasionando
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alteracOes respiratdrias, sendo que nos estagios iniciais da patologia o paciente apresenta uma
hipoxemia leve, porém n&o de forma invariavel (BADKE, 2003).

Com o comprometimento e fraqueza dos musculos respiratérios, inclusive o diafragma
e 0s musculos da parede da caixa toracica (FONSECA, 2007), fica comprometida a
capacidade expansiva dos pulmdes limitando a insuflacdo, causando uma insuficiéncia
respiratéria por promoverem uma reducdo de ventilagdo minuto (hipoventilacdo). A
hipoventilacdo exige um maior trabalho da respiracdo para manter a demanda de oxigénio
necessario no sangue para suprir as células do tecido para a atividade metabodlica (BADKE,
2003).

A incapacidade de atender esse maior trabalho muscular, observa- se na respiracéo
superficial (hipoventilacdo), onde as bases pulmonares sdo insuficientemente arejadas,
resultando numa diminuicdo da concentracdo de oxigénio (hipéxia) e o aumento da
concentracdo de didxido de carbono no sangue (BADKE, 2003).

Com a evolugio da DMD, s&o previsiveis as insuficiéncias pulmonares. E necessario
gue os pacientes realizem prevencdes como: avaliacdes respiratorias de rotina, historico atual
da doenca, exame fisico pulmonar (inspiracdo e expiracdo maxima), avaliacdo da funcéo vital
dos pulmdes e a forca da musculatura respiratoria (capacidade forcada), monitoramento da
forca da tosse (pressdao de fluxo de tosse), medidas das trocas gasosas (gasometria) e a
avaliacdo do sono e possiveis sintomas de hipoventilacdo pulmonar noturno (FONSECA,
2007).

Quando ocorre a suspeita de insuficiéncia pulmonar, recomenda-se realizacdo de
radiografia do térax e a oximetria noturna, para medicdo da saturagcdo de oxigénio no sangue.
Essas observagdes sdo feitas geralmente durante a noite, pois 0s primeiros sintomas de
hipoventilacdo ocorrem durante o sono e, com a fraqueza progressiva, resulta respectivamente
em hipercapnia e a hipoxemia. Com seriedade da doenca, também pode se desenvolver
durante o dia (FONSECA, 2007).

Os principais sintomas de hipoventilagdo, sdo fadiga, ma qualidade de sono,
irritabilidade, cefaleia matinal, sonoléncia, dificuldade de concentragdo nas atividades mentais
e dificuldades no desempenho escolar. O declinio da funcdo pulmonar quase sempre inicia
com o confinamento & cadeira de rodas e pode estar associado a insuficiéncia respiratoria e a
ineficiéncia da tosse, tornando 0s pacientes propensos a obstrucdo de passagem de ar nos

alvéolos e infecgdo pulmonares (FONSECA, 2007).
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O paciente que apresenta ineficiéncia da tosse possui um histérico aumentado de
congestdo pulmonar e/ ou infecgdes pulmonares, devido ao acumulo de retencdo de secrecdes
no trato respiratério e a dificuldade de higienizacdo pela tosse eficiente, blogqueando as vias
aéreas (hipoventilacdo) e uma faléncia respiratoria, resultando em pneumonia, hospitalizagéo,
intubacéo e necessidade de suporte de ventilacdo. A hipoventilagdo e secre¢des ndo ocorrem
repentinamente e podem ser prevenidas (BADKE, 2003). Alguns estudos apontam que 0
comprometimento dos musculos respiratorios leva a faléncia cardiaca, e outros estudos
mostram que essa relacdo estdo inversamente relacionados.

As causas de morbidade e mortalidade em pacientes sdo frequentemente relacionadas
as complicages respiratorias e infeccdes pulmonares. Atualmente, tem se obtido uma queda
nos oObitos por faléncia respiratoria, devido ao uso de suporte de ventilagdo mecanica, que
pode ser invasiva e ndo invasiva. Na ventilacdo invasiva sao utilizadas proteses traqueal em
caso de faléncia respiratdéria aguda (tubo oro traqueal, nasotraqueal ou cénula de
traqueostomia). A ventilagdo mecénica ndo invasiva, que é através de mascaras faciais ou
nasais que aumentam a ventilacao alveolar e diminuem o trabalho respiratério, melhorando a
oxigenacdo do paciente (BADKE, 2003).

2.3 Tratamento

O tratamento para sindrome de Duchenne é extremamente limitado, ainda ndo existe
uma medida curativa, mas o portador dispbe de varias terapias para ajudar com todos 0s
efeitos dessa sindrome. E importante que tenha um acompanhamento constante com uma
equipe multidisciplinar juntamente com a familia. O tratamento com fisioterapia € de vital
importancia, utilizando a cinesioterapia motora e hidroterapia.

Ha polémicas sobre o efeito de exercicios fisicos em portadores de DMD, argumenta-
se que atividades que requerem for¢a muscular maxima contra a acdo da gravidade, pode
prejudicar o quadro evolutivo, assim como a inatividade fisica (CAROMANO et al.1998).

A opcdo razodvel é a realizagdo da fisioterapia através da cinesioterapia iniciada na
fase inicial da progressdo, com base do conhecimento da fisiopatologia do paciente, sdo
recomendados exercicios especificos de alongamentos, respiratorios e caminhada leve, com o

objetivo de retardar a evolucdo da incapacidade de andar através do fortalecimento da
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musculatura da cintura escapular e pélvica, adequar a postura evitando deformidades e
complicagdes respiratorias e permitir que a crianca mantenha o dominio dos movimentos,
coordenacdo e equilibrio (CAROMANO et al. 1998). E importante que essas atividades
incluam combinacdes entre solo e piscina, porém deve ser observado se depois de 24 horas 0s
pacientes apresentam dores muscular, isso pode indicar contracdo induzida por lesdo, assim a
atividade deve ser suspensa e modificada (MONTEIRO e LANZILLOTTA, 2013).

A hidroterapia é a mais utilizada principalmente se a doenca estiver em estagio
avancado, devido a possibilidade de realizar atividades fisicas que muitas vezes é impossivel
em solo. A propriedade da dgua aquecida facilita a movimentagdo voluntaria, e 0s exercicios
de alongamento muscular, que auxiliam no alivio da dor e melhoram sua funcionalidade, além
de facilitar os exercicios respiratérios.

A terapia na dgua torna-se uma atividade agradavel e motivadora, principalmente para
as criangas, contribuindo para que os resultados adquiridos sejam tanto fisicos quanto
psicologicos. Estudos afirmam que tanto a cinesioterapia e a hidroterapia trazem beneficios,
ndo promovendo a evolucdo da doenca, desde que ndo haja resisténcia para o treino de forca
muscular (MONTEIRO e LANZILLOTTA, 2013).

E importante que os pais sempre estejam envolvidos com as atividades e recebam
orientagdes para contribuir com a interacéo e qualidade de vida dos pacientes.

A avaliagdo nutricional € recomendada, pois a sindrome de Duchenne manifesta
guando os portadores estdo em fase de crescimento, o tratamento nutricional é adequado para
a idade e a necessidade de cada paciente portador da DMD (MIRANDA e STANICH, 2007).

A literatura demonstra que a obesidade e a desnutricio sdo comuns nos pré-
adolescentes e geralmente ocorre na mesma época da perda da ambulacdo. A obesidade pode
ser desencadeada pelo desequilibrio entre o consumo e o gasto de energia, devido ao
sedentarismo ou & superprotecdo da familia, que permite excessos alimentares. E a
desnutricdo causa perda excessiva de peso, diminuindo a forca dos musculos respiratérios,
podendo levar a complicagdes respiratorias (FISIONEURO, 2014).

Na terapia medicamentosa sdo utilizados corticoides, que tem efeito anti-inflamatério
que auxiliam no alivio da dor. A utilizacdo dessa droga iniciou-se no final da década de 60
com alguns relatos de melhora da funcdo muscular; com aumento da massa muscular, reducao
da velocidade de degeneracdo muscular, retardo da evolucdo da escoliose, aumento do tempo

de ambulacdo e também a melhora da capacidade respiratdria. S&o utilizados os seguintes
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corticoides: prednisona, prednisolona e deflazacort. O deflazacort causa menos efeito
colateral, no entanto, o mais utilizado para o tratamento é o prednisona que segundo estudos,
consiste no melhor tratamento existente (FEDER e LANGER, 2005).

Segundo Zats (2012), existem algumas pesquisas em andamento, envolvendo
tratamento genético e celular, os testes em humanos iniciariam em 2012, onde seriam usadas
as células-troncos extraidas de gorduras de procedimento de lipoaspiragdo de uma terceira
pessoa. As células doadas seriam tratadas e implantadas nos musculos dos jovens doentes,
estas se transformariam em tecido muscular e regenerariam os musculos comprometidos pela
doenca. Os testes foram realizados em animais, ratos e cées, e ndo apresentaram nenhum
efeito colateral. O efeito colateral mais preocupante dos pesquisadores é o aparecimento de
tumores, na Alemanha uma crianca que foi submetida a esse tratamento apresentou esse efeito
colateral (SAUDE DA VIDA, 2014).

Segundo a cientista Mayana Zats e seus colaboradores, foram efetuados testes com
celulas tronco retiradas de varios tecidos na regido abdominal de mulheres que passaram por
cirurgias ginecologicas e também foram coletados materiais de quatro tecidos diferentes do
mesmo paciente: da gordura, do musculo, da trompa e do endométrio. Somente as células-
tronco adiposas transplantadas em camundongos com distrofia muscular grave, surtiram efeito
aumentando o tempo de vida desses animais em média de 30%. Segundo os pesquisadores,

esse tratamento poderé estar disponivel para humanos em 10 anos.

3. Consideracdes finais

Atualmente ndo existe cura disponivel para DMD, apenas algumas terapias paliativas,
com o intuito de tentar aliviar as dores, oferecer o maximo de qualidade de vida e bem estar
ao paciente e tentar retardar sua progressao. Existe um grande otimismo em relacdo a terapia
génica e de células tronco, no entanto, hd& um longo caminho para que o tratamento esteja
disponivel para humanos, que até o presente momento ndo tem uma resposta efetiva de cura

para esta patologia.

Revista Fafibe On-Line, Bebedouro SP, 8 (1): 178-187, 2015.



186

4. Referéncias

ABDIM, Disponivel em http://www.abdim.org.br/doenca-genetica/distrofia-muscular/, acesso
em 01/06/14.

ANDERSON, WA e Kissane, JM. Patologia. 7% ed. Sdo Paulo: Guanabara Koogan. v.2,
p.1691-1992.

BADKE, Tatiana: A atuacdo da fisioterapia na insuficiéncia respiratoria de pacientes
portadores de distrofia muscular progressiva do tipo Duchenne: revisdo bibliogréfica,
2003.

BELL Cd, Conen PE. Change in fibersize in Duchenne muscular dystrophy. Neurology,
1985.

CAROMANO, F.A. Et al. Efeitos fisiologicos de sessdao de hidroterapia em criancas
portadoras de Distrofia Muscular de Duchenne, Rev. Univ. Sédo Paulo, v5, n.1, p. 49-55, jan.
/jun., 1998.

CAROMANO, FA. Caracteristicas do portador de distrofia muscular de Duchenne (DMD):
revisao. Arg. Ciéncias Saude UNIPAR 1999; 3(3): 211-8.

DONEGA, Renata Angelotti; Ruzzon, Daniela Vincci Lopes. Distrofia Muscular de
Duchenne, Disponivel em: http://www.fisioneuro.com.br/ver_pesquisa.php?id=132. Acesso
em 21/04/2014.

FABRIS, Sandra Erika. Disponivel em:
http://www.wgate.com.br/conteudo/medicinaesaude/fisioterapia/neuro/duchenne.htm, acesso
em 21/04/2014.

FEDER, David; LANGER, Ana Lucia; Uso dos corticoides no tratamento da Distrofia
Muscular de Duchenne, Julho 2005, vol. 89. N°1.

FISIONEURO, Disponivel em http://www.fisioneuro.com.br/ver_pesquisa.php?id=132
acesso em 18/06/2014.

FONSECA, J.G.; MACHADO, M..F.; FERRAZ, C.L.M.S., Distrofia Muscular de
Duchenne: complicacdes respiratorias e seu tratamento, 2007.

HARRISON. F. Medicina interna. 11ed. Rio de Janeiro: Guanabara, 1988. V.2, p.87-8.

LANGER, Ana Ldcia, Disponivel em: http://www.abdim.org.br/wp-
content/uploads/2012/10/DRA.-ANA-L%C3%9ACIA_ESTUDOS-EM-DM.pdf, acesso em
21/04/2014.

MIRANDA, Mara Cristina de Sousa; STANICH, Patricia, Estado nutricional de portadores
de Distrofia Muscular de Duchenne: diagnostico e intervencdo. Revista Brasileira de
Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, S&o Paulo, v.1, n.3, p.1-10, Mai./Jun. 2007. ISSN
1981-9919.

MONTEIRO, Michelli Rodrighero; LANZILLOTTA, Priscila. Analise entre a cinesioterapia
e hidroterapia na Distrofia Muscular de Duchenne: reviséo de literatura. Revista UNILUS

Revista Fafibe On-Line, Bebedouro SP, 8 (1): 178-187, 2015.



187

Ensino e Pesquisa, v. 10, n. 20, jul./set. 2013, ISSN (impress0):1807-8850, ISSN (eletrdnico):
2318-2083.

NEWSON-Davis, J. 1980 apud Caromano, et al., v. 36, n.2, p135-8, 1980.

PERTILLE, Adriana. Papel das proteinas ligadas ao calcio no mecanismo de protecdo a
mionecrose no modelo experimental da distrofia muscular de Duchenne — Campinas, SP,
p.21, 2008.

SAUDE DAVIDA. Acesso disponivel em: http://www.saudedavida.com.br/termos/celulas-
tronco; acesso em 05/10/2014.

THOMPSON & THOMPSON: Genética médica, Nusshaum, Robert L.; Mclnnes, Roderick R.;
Willard, Huntington F. v. 6, p160, 2002.

UNICAMP. Acesso disponivel: http://anatpat.unicamp.br/musduchenne.html, acesso em
18/04/2014.

ZATZ, Mayana; A biologia molecular contribuindo para a compreensdo e a prevencdo das
doencas hereditarias. Ciéncia & Saude Coletiva. 2002;7:85-99.

Recebido em 07/04/2015

Aprovado em 03/08/2015

Revista Fafibe On-Line, Bebedouro SP, 8 (1): 178-187, 2015.



