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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE: REVISAO DE LITERATURA

Ellen Budel', Flavia Del Claro?

Resumo

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é doenga genética hereditaria que esta ligada ao cromossomo x
e afeta principalmente individuos do sexo masculino. Em geral, os sintomas clinicos iniciam-se na infancia
e dentre as alteragdes funcionais destaca-se o enfraquecimento muscular que pode acometer inclusive
0s musculos respiratério e cardiaco. As criangas portadoras da DMD apresentam sinais caracteristicos
conhecidos como sinais de Gowers. As alteracdes nas fibras musculares podem ser analisadas em exames
de diagnostico por imagem, como a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e a Ultrassonografia (US) por
exemplo, e em exames laboratoriais. O objetivo deste trabalho é apresentar os principais exames destinados
ao diagnostico da DMD e de comparar os métodos entre si quanto a sua eficacia diagndstica, assim como
comparar alguns tipos de tratamentos. Apesar da DMD n&o ter cura a avaliacdo do desenvolvimento da
doenca auxilia na sobrevida dos individuos portadores da patologia. Os exames laboratoriais possibilitam
a identificagédo de alteragdes na fase inicial da doenga assim como os exames de imagem, dentre os quais
destacam-se a Densitometria Mineral Ossea (DMO) e a ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Tratamentos
como a fisioterapia e a hidroterapia associados as técnicas cirurgicas podem contribuir de forma a lentificar
0s processos degenerativos musculares.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). Degeneragdo muscular. Exames de imagem. Sinais
de Gowers.

Abstract

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a hereditary genetic disorder associate to the X chromosome that
mainly affects male individuals. In general, clinical symptoms begin in childhood and the DMD is characterized
by progressive muscular degeneration including the respiratory and cardiac muscular weakening. Children
with DMD have characteristic changes in the lower limb knowns as Gowers signs. Changes in muscle
fibers can be analyzed in imaging diagnostic exams such as Nuclear Magnetic Resonance (NMR) and
Ultrasonography (US), for example, and through laboratory tests. The objective of this study is to present
the main diagnosis exams used to detect the DMD and to compare the diagnostic efficacy of the methods,
as well as to compare some types of treatments. Although DMD does not have a cure, the evaluation
of the development of the disease helps in the survival of individuals. Laboratory tests also allow the
identification of alterations in the initial step of the disease, as well as imaging examinations such as Bone
Mineral Densitometry (BMD) and Nuclear Magnetic Resonance (NMR). Treatments such as physiotherapy
and hydrotherapy associated with surgical techniques may contribute to slow the muscular degenerative
processes.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD). Muscle degeneration. Imaging diagnostic exams. Signs of
Gowers.

1 Introdugao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), também conhecida como Distrofia Muscular
Pseudo-hipertrofica, € uma doencga hereditaria, degenerativa e de evolugao rapida associada
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ao cromossomo X que afeta cerca de um a cada 3.500 meninos nascidos vivos (ALVAREZ et
al., 2011).

Embora a DMD seja mais rara no sexo feminino, cerca de 8% das mulheres podem
desenvolver a doenca desde que os dois cromossomos X sejam portadores da mutagao genética
(ALMEIDA et al., 2013).

Para o diagnéstico da distrofia de Duchenne sdo empregados exames laboratoriais e de
imagem. Dentre os exames laboratoriais destaca-se a avaliagdo da creatina quinase (CK) que
por ser um marcador precoce da doenca sugere a DMD quando os seus niveis estdo elevados
(FUKUYAMA et al., 1981).

Para a detecgao da DMD por diagndstico por imagem sao utilizados exames como a
ressonancia magnética nuclear (RMN), a ultrassonografia (US) e a densitometria mineral 6ssea
(DMO) (HORITA & CRUZ 2015).

Com a finalidade de descrever os principais exames destinados ao diagnéstico da DMD e
de comparar os métodos entre si em relacao a eficacia diagndstica dos mesmos, e de apresentar
alguns tipos de tratamentos apresenta-se esta pesquisa.

2 Metodologia

O presente trabalho é uma revisao de literatura sobre a Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD). Para o desenvolvimento da pesquisa foram consultadas as bases de dados da Scielo,
LILACS, Medline e utilizados os seguintes descritores: doencga de duchenne, distrofia muscular de
duchenne, ressonancia magnética, magnetic ressonance, ultrassom, ultrasound, densitometria
ossea e bone densitometry.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de maio de 2017 a junho de 2017, e
na revisdo foram considerados trabalhos publicados nos ultimos dezoito anos.

Em relacao aos objetivos esta pesquisa classifica-se como exploratéria e tem por finalidade
abordar os principais exames laboratoriais e de imagem utilizados no diagnéstico da DMD, assim
como de tragar um comparativo entres os métodos de exame com a finalidade de compara-los
quanto a sua eficacia e vantagens e desvantagens associadas.

A pesquisa foi desenvolvida em duas etapas. A primeira etapa consistiu no levantamento de
artigos cientificos disponiveis nas bases de dados mencionadas acima no texto. Ja, na segunda
etapa a pesquisa bibliografica foi expandida para um levantamento de estudos de casos para um
maior embasamento tedrico. Trabalhos de tese de doutorado também foram selecionados com o
mesmo proposito.

No total foram utilizados neste trabalho 33 artigos cientificos, de revisdo e de estudo de
caso, e sete teses de doutorado.
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3 Discusséo
3.1 Distrofia Muscular de Duchenne e caracteristicas associadas aos portadores

Charles Bell foi o primeiro a relatar a doencga da Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
na metade do século XIX, porém somente em 1852 o Dr. Edward Meryon fez a primeira definicao
completa da patologia (DAGHETTI et al., 2013).

No anode 1868, o neurologista francés Guillaine Benjamin Amand Duchenne, apresentouuma
revisdo detalhada sobre a DMD relatando mais 12 casos em seu trabalho incluindo a manifestagao
da doenca em duas meninas. Essa foi a primeira vez que uma bidpsia foi realizada em pacientes
vivos (DAGHETTI et al., 2013).

Ja, no ano de 1879 o doutor Willian R. Gowers descreveu que a DMD como sendo uma
doenga genética que se traduz na fraqueza nos musculos proximais dos membros inferiores
(DAGHETTI et al., 2013).

A DMD é uma doencga hereditaria progressiva que apresenta uma herancga recessiva ligada
ao cromossomo X, de forma que o gene anémalo esta posicionado no brago curto do cromossomo
X, lécus Xp21, sub banda Xp212 (SANTOS et al., 2006). Em situagdes normais, o gene da DMD
€ o responsavel pela producao de uma proteina chamada distrofina que é encontrada no sarcolema
das fibras musculares. Ja, nos casos do gene anémalo essa proteina ndo é encontrada no sarcolema
das fibras musculares (SANTOS et al., 2006).

A incidéncia de DMD é de, aproximadamente, um caso para cada 3.500 meninos € um caso
para 50.000 meninas nascidas vivas. Nas situagdes em que a mée ¢é portadora do gene andémalo,
a probabilidade de desenvolver a DMD aumenta para 50% nos individuos do género masculino. Ja
os individuos do género feminino, cuja a mae é portadora da anomalia genética, podem carregar o
gene sem manifestagdes clinicas (PENA et al., 2008).

Os sintomas clinicos normalmente iniciam-se na infancia, nos trés primeiros anos de vida.
As alteragdes funcionais comegam com o enfraquecimento muscular, que ocorre progressivamente
e de forma ascendente, comegando na cintura pélvica e membros inferiores e acometendo
posteriormente 0os membros superiores, pesco¢go e musculos respiratorio e cardiaco (WISKI &
SOUZA, 2015).

A fraqueza muscular torna-se evidente por volta dos cinco anos de idade, quando o paciente
portador de DMD mostra um periodo inicial de uma perda de habilidade que é caracterizada pela
dificuldade de deambular, pular, correr e por quedas frequentes (SILVA et al.,2016). As limitacdes
de mobilidade ocorrem devido a deterioragdo ocorrida no tecido muscular decorrente da auséncia
da proteina distrofina (NUNES et al.,, 2016).

A Figura 1 mostra uma crianga com atrofia muscular decorrente da DMD, na qual é
possivel observar as manifestagdes clinicas de lordose lombar e hipertrofia muscular na regido
da panturrilha.
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Figura 1: Paciente com DMD: com atrofia muscular (A); acentuada lordose lombar e hipertrofia de panturrilha (B).
Fonte: Adaptado de REED (2002) e ROCHA (2011)

A DMD esta relacionada as jungdes das triades com o sarcolema dos musculos
esqueléticos. Esse conjunto desempenha fungao importante no controle da homeostase das
fibras musculares, regulando a entrada dos ions de calcio. Qualquer alteragdo dessa fungéao
pode proporcionar um aumento intracelular dos ions de calcio de forma a ativar proteases
(fosfolipase A) provocando a dissolugdao das membranas internas e necrose da miofibrila
acarretando, assim, num problema de degeneragcdo muscular grave (ZACHI 2009).

Em virtude da fraqueza muscular, os pacientes com DMD desenvolvem escoliose e
deformacdes da caixa toracica, levado a implicacdo da biomecanica respiratéria e, associada
a fraqueza dos musculos inspiratdrios e expiratérios, ocorre reducédo da capacidade e volumes
pulmonares e ineficiéncia do mecanismo de tosse (CAROMANO et al., 2010).

Além disso, os pacientes com DMD tem uma predisposigao a arritmias e miocardiopatias,
onde ha falha da fungcao cardiaca em bombear o sangue, levando a sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva como edema pulmonar, dispneia, hepatomegalia, edema periférico e
ausculta cardiaca em ritmo de galope que indica disfungéo ventricular (LOPES 2012).

As alteracdes fisicas observadas na DMD séo a retragdo tendinea, encurtamento do
musculo que é encarregado da flexao dorsal dos pés favorecendo a marcha nas pontas dos pés
e, em estagios mais avangados observa-se a lordose lombar (RABONI et al., 2012), causados
pelo desequilibrio da forga muscular entre extensores e flexores da juncdo dos membros
inferiores com o tronco (BARBOSA 2011).

Nas criangcas é possivel também observar sinais marcantes no momento em que as
mesmas se levantam e ficam na posicdo ereta (RABONI et al., 2012), devido a atrofia dos
musculos extensores do quadril e joelhos (OLIVEIRA & NASCIMENTO, 2003). Tais sinais
sao denominados de Sinais de Gowers (levantamento miotatico) (RABONI et al., 2012) e sao
ilustrados na Figura 2.
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Figura 2: Sinal de Gowers.
Fonte: ROCHA (2011)

3.2 Diagnostico da Distrofia Muscular de Duchenne

A pesquisa laboratorial para DMD ¢é baseada na dosagem sérica de enzimas musculares
como aldolase, desidrogenase lactia, creatina quinase (CK) e na constatagao dos niveis elevados de
aminotransferase (AST). Tais exames podem ser associados, também, a biopsia do tecido. Métodos
de pesquisa de delec¢des ou duplicacées no gene da distrofina também podem ser empregados na
pesquisa da DMD. Para tanto utilizam-se técnicas moleculares ou analise Southern blot (ROCHA
2011).

A bidépsia é aplicada para detectar se as fibras musculares estdo em condicoes
normais, aumentadas ou diminuidas, e para verificar se a distribuicdo das fibras € normal. O método
possibilita, também, confirmar ou ndo a existéncia de alteragdes nas fibras decorrentes da evolugéao
da doencga, a observagao de sinais de degeneragao ou regeneragao, além da analise da substituicéo
de tecido muscular por fibroso (MORAES 2011).

Processos de imuno-histoquimica associados a bidpsia muscular sdo utilizados para o
diagnéstico de DMD. Contudo, o procedimento de bidpsia € invasivo e deve ser usado apenas em
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casos em que a triagem nao é detectada por delegbes de reagdo em cadeia de polimerase (PCR)
(FREUND et al., 2007).

Lesbes nas células musculares (midcitos) acarretam na liberagdo de enzimas intracelulares,
como a alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), associada a elevagéo
sérica das mesmas. Por isso, a avaliacdo de tais enzimas também é um método possivel de ser
empregado no diagnostico da DMD (EXTREIA et al., 2014).

A enzima creatina quinase (CK), também presente nos tecidos musculares, pode atingir
valores até 2.000 vezes acima do normal, no entanto esses valores caem rapidamente apds a
evolucdo completa do processo da doencga, chegando a niveis normais no estagio avancado da
DMD. Comumente, nas patologias neuromusculares s&o encontrados aumentos da CK e das
transaminases, entre outras enzimas da célula muscular como a aldolase e a desidrogenase lactica
(FONSECA & FRANCA, 2004).

As técnicas moleculares sao muito efetivas para o diagnostico das delegdes no gene da
distrofina, ja que delegbes confirmam o diagndstico da DMD (ZATZ 2002). Essas dele¢des podem
ocorrer em quase todo o ponto do gene da distrofina, porém as delegbes de interesse sao duas: uma
localizada préxima a parte central do gene e outra na terminagédo. Com base nestas duas regides
sdo feitas copias de pequenos trechos do DNA pela técnica de Reacdo de Cadeia Polimerase
(PCR) (FREUND et al., 2007).

Exames de eletromiografia e de diagnéstico por imagem, como a densitometria mineral
ossea (DMO), ultrassonografia (US) e ressonancia magnética nuclear (RMN), também sao uteis na
investigacdo da DMD (RESENDE et al., 2011).

A Eletromiografia é determinada como uma pratica extracelular da atividade bioelétrica
gerada pelas fibras musculares (RESENDE et al., 2011). Nos casos de DMD, a eletromiografia
determina potenciais de agdo menores do que o normal, além da durabilidade e da amplitude dos
potenciais polifasicos. A mudanca observada é uma perda generalizada de agdes da fibra muscular
com diminuicdo da extensao da unidade formadora gerando como resultado um potencial de acéo
menor (CAROMANO 1999).

Ja, a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma modalidade de exame que se utiliza das
propriedades magnéticas dos nucleos dos atomos de hidrogénio para gerar imagens anatdomicas
dos tecidos e 6rgaos de interesse de estudo (BACH 2010).

Nos exames de RMN o sistema musculoesquelético € bem detalhado, com delimitagao clara
entre cutis, sub-cutis, musculos e ossos (BANDEIRA et al., 2013). Nas criangas que apresentam
fase tardia de DMD, os musculos que foram substituidos pela gordura sdo claramente demarcados
nas imagens por RMN, além de ser visivel 0 aumento de tamanho da musculatura afetada pela
DMD (BACH, 2010).

A Figura 3 mostra um exame de RMN de comparacéo do tecido muscular normal e com DMD
do membro inferior (perna), em corte axial.
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Figura 3: Musculatura do membro inferior afetada pela DMD (seta vermelha)
Fonte: Adaptado de LOVERING e BROOKS (2013)

A musculatura demonstra que a regido da panturrilha, por exemplo, € acometida por uma
maior infiltracdo de tecido gorduroso. A pseudo-hipertrofia, normalmente aasociada a regido, é
atribuida ao aumento do volume do musculo séleo, ja que a gordura se deposita dentro das fibras
musculares (MARIANO et al., 2009).

O exame de RMN também se mostra util para o diagndstico de cardiomiopatia associada a
distrofia muscular. O método é capaz de diagnosticar precocemente alteragdes teciduais miocardicas
em regides com infarto e/ou fibrose, detectando até mesmo areas de micro infartos (SILVA, 2013).

Diferentes graus de envolvimento cardiaco associados a DMD podem ser observados em
exames de RMN cardiovascular como mostra a Figura 4.

Figura 4: Ressonancia magnética nuclear cardiovascular evidenciando diferentes graus de cardiopatia (setas brancas)
nos planos anatémicos axiais (A, B, D e E) e sagital (C)
Fonte: Adaptado de VERHAERT et al., (2011)
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Outro exame Util no diagnéstico de DMD é a Densitometria Mineral Ossea (DMO), que tem
como intuito avaliar a densidade mineral 6ssea do tecido além de analisar os percentuais de tecido
adiposo e muscular distribuidos no corpo. Assim, pelo método de imagem de DMD é possivel
verificar o enrijecimento e o grau de atrofia muscular (GIGLIO et al., 2009; MORGENROTH et al.,
2012). Segundo Catalano et al., (2016) os pacientes que fazem administracao de glicocorticoides
associado a imobilizagcdo sdo mais propensos a terem fraturas, uma vez que estes diminuem os
niveis de massa muscular.

Uma das técnicas de diagndstico por imagem que também pode auxiliar no acompanhamento
da DMD ¢ a Ultrassonografia (US). A US auxilia na analise morfolégica muscular em tempo real
da largura transversal do musculo possibilitando, assim, a avaliagdo da espessura muscular e da
morfologia do mesmo. Os pacientes portadores da DMD apresentam células gordurosas e tecido
conjuntivo ao invés de células musculares e essa substituicdo de tecido é visivel nos exames de US
(FERREIRA 2014).

A Figura 5 mostra uma comparacao de imagens de US do musculo quadriceps normal e
acometido pela DMD.

Figura 5: Imagens de ultrassonografia do musculo quadriceps normal (a) e do musculo de um paciente que apresenta a
Distrofia Muscular de Duchenne (b).
Fonte: WATTJES et al. (2010)

Na Figura 5 é possivel observar que na imagem b ha um aumento da homogeneidade da
ecogenicidade do musculo em relagdo a imagem a, devido a substituicdo da musculatura normal
pelo tecido conjuntivo e adiposo, que se traduz na imagem de US como uma faixa de tecido maior
que apresenta um tom mais acinzentado e homogéneo na imagem.

Considerando as possibilidades de tratamentos medicamentosos da DMD, os glicocorticoides
sdo horménios esteroides usados terapeuticamente que ajuda na melhora da forga muscular € na
manutencado no tempo de ambulagdo do paciente, um dos glicocorticoides mais utilizados séo a

Revista Eletrbnica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018. 73



Biociéncias, Biotecnologia e Saude a1 |meioes.20

—

prednisona e o deflazacort derivado da prednisona, porem pelo baixo custo e melhor acesso ao
Sistema Unico de Saude o uso de prednisona é mais indicado (MANCHINI et al.,2010).

Outras formas que auxiliam no tratamento da distrofia sdo a fisioterapia e a hidroterapia,
ambos visam capacitar a crianga a ter dominio sobre seus movimentos, retardando a fraqueza da
musculatura, corrigindo o alinhamento postural e a capacidade respiratéria (FREZZA et al., 2005).

Considercaoes Finais

O uso de medicamentos disponiveis no tratamento da DMD, vem causando controvérsias
entre alguns autores em relagédo aos efeitos adversos associados ao tratamento medicamentoso.
O uso de glicocorticoides, por exemplo, pode causar obesidade e osteoporose podendo prejudicar
ainda mais o portador da DMD. Segundo a literatura ndo existe vantagens significativas no tratamento
da DMD quando os medicamentos sao comparados entre si.

Em relacdo aos exames laboratoriais, sabe se que é possivel observar alteragdes de enzimas
musculares ja na fase inicial da vida do portador, seguido de outros marcadores soroldgicos.

Modalidades de diagnéstico por imagem também se mostram eficientes na avaliagdo da
DMD, como a DMO que se destaca por ser um exame de custo relativamente baixo que possibilita
a medicao de percentuais de tecido muscular e a taxa de distribuicdo do mesmo no corpo. Tal
caracteristica se mostra mais interessante, em especial, no diagnoéstico precoce da DMD e no
acompanhamento da evolugédo da doenca.

O exame de US apesar de ter um baixo custo € uma modalidade totalmente dependente do
operador, o que pode dificultar na pratica a avaliagdo da DMD, principalmente nos casos em que a
degeneragao muscular ainda nao é tao evidente.

Ja a RMN, possibilita uma visualizacao clara de todo o tecido muscular de forma a auxiliar
significativamente no diagndstico da DMD. Todavia, o custo desse exame € elevado o que dificulta
a utilizacdo do método com maior frequéncia para a avaliacdo da evolugcao da DMD.

Outros métodos que também podem ser empregados na melhoria da condic¢ao fisica do
paciente s&o as cirurgias ortopédicas corretivas que tem o objetivo de lentificar os processos
degenerativos musculares. A fisioterapia e a hidroterapia também podem ser associadas as técnicas
cirdrgicas.
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