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Sumário
Em 1861, na segunda edição de seu livro "Paraplégie Hyperirophique de l'enfance de cause cérébrale", Guillaune Benjamin Amand
Duchenne descreveu um garoto com a forma de distrofia muscular que leva seu nome. A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a
patologia neuromuscular mais freqüente em seres humanos, sendo diretamente ligada ao cromossomo X. Tipicamente, seus
sintomas se tornam aparentes por volta dos três anos de idade, através de uma fraqueza muscular progressiva. Apesar do rápido
avanço na pesquisa básica da etiologia e fisiopatologia da DMD, nenhuma terapia clínica curativa é disponível. Sabe­se, entretanto,
que a complexa inter­relação entre os déficits na força muscular, arco de movimento e função física, mostra a necessidade de uma
intervenção terapêutica totalmente holística. O presente estudo busca revisar vários aspectos inerentes à DMD para que seja
possível elucidar questões variadas acerca desta patologia.
 
Sumary
In 1861 in the second edition of his book "Paraplégie Hypertrophique de l'enfance de cause cérébrale", Duchenne described a boy
with the form of muscular dystrophy that now bears his name. Duchenne's muscular dystrophy (DMD) is the most common
neuromuscular pathology in human, and is directly linked with X chromosome. Typically, clinical symptoms arise around the age of
3 years with progressive muscle weakness. In spite of the fast advance in DMD's etiology and pathophysiology none curative clinical
therapy is available. Meanwhile, it's clear that the complex inter­relationship between muscle strength, range of motion and
physical function means that assessment of outcome of therapeutic intervention requires a holistic approach. The present research,
make a review about several inherents aspects from DMD to be possible an elucidation about varied questions correspondents to
this pathology.
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RESUMO
 
Em 1861, na segunda edição de seu livro "Paraplégie Hyperirophique de l'enfance de cause cérébrale", Guillaune Benjamin Amand
Duchenne descreveu um garoto com a forma de distrofia muscular que leva seu nome. A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a
patologia neuromuscular mais freqüente em seres humanos, sendo diretamente ligada ao cromossomo X. Tipicamente, seus
sintomas se tornam aparentes por volta dos três anos de idade, através de uma fraqueza muscular progressiva. Apesar do rápido
avanço na pesquisa básica da etiologia e fisiopatologia da DMD, nenhuma terapia clínica curativa é disponível. Sabe­se, entretanto,
que a complexa inter­relação entre os déficits na força muscular, arco de movimento e função física, mostra a necessidade de uma
intervenção terapêutica totalmente holística. O presente estudo busca revisar vários aspectos inerentes à DMD para que seja
possível elucidar questões variadas acerca desta patologia. 
 
INTRODUÇÃO
 
Guillaune Benjamin Amand Duchenne nasceu em 17 de setembro de 1806, na França. Descendia de uma família de pescadores,
comerciantes e capitães marítimos residentes na cidade portuária de Boulogne­sur­Mer, no norte da França, desde a primeira
metade do século XVIII. Apesar dos esforços de seu pai para que seguisse a tradição marítima da família, seu amor pela ciência
prevaleceu. Aos 19 anos recebeu seu bacharelado em um colégio local de Douai e, em 1827, aos 21 anos iniciou seus estudos em
Medicina. Graduou­se em Paris, em 1831, e, provavelmente influenciado por um de seus professores, Guillian Dupuytren, defendeu
sua monografia desenvolvendo o tema sobre queimados(1).
 
Por não ter conseguido seguir a carreira acadêmica e devido ao falecimento de seu pai, retornou a Boulogne, onde trabalhou como
clínico durante dez anos. Duchenne se casou em 1831, porém sua esposa faleceu dois anos depois, devido à uma febre puerperal.
Além disso, um desentendimento familiar fez com que ele e seu filho se isolassem da família de sua esposa. Após um novo
casamento, curto e infeliz, retornou a Paris no ano de 1842 em busca do sonho de realizar pesquisas médicas(1). 
 
Devido à resistência dos círculos médicos, Duchenne se tornou uma figura isolada nos hospitais parisienses, contudo demonstrou
uma enorme coragem e determinação. Algum tempo depois obteve boa reputação como neurologista, galgando assim os primeiros
degraus da vida acadêmica. A ausência de rotinas hospitalares diárias lhe deu a oportunidade de desenvolver seu interesse no
campo das doenças musculares, eletrodiagnóstico e estimulação elétrica(1­4).
 
Mais que qualquer outra pessoa, Duchenne foi responsável por desenvolver a meticulosa técnica do exame neurológico,
promovendo um interesse inicial pela eletrofisiologia. Construindo seu próprio equipamento de estimulação neuromuscular e
desenvolvendo a técnica com o uso de eletrodos de superfície, descobriu que uma estimulação elétrica poderia causar movimentos
musculares, passando inicialmente a utilizar este conhecimento como forma de terapia e, posteriormente, como um método
diagnóstico(2­4). 
 
Em 1861, na segunda edição de seu livro "Paraplégie Hyperirophique de l'enfance de cause cérébrale", Duchenne descreveu um
garoto com a forma de distrofia muscular que leva seu nome(5). Duchenne(6) e, posteriormente, Gowers(7) descreveram a
herança genética e outras características da patologia, além do sinal de Gowers. Meryon(8) elaborou o primeiro relato acerca da
DMD em uma família com quatro garotos afetados; nenhuma das seis irmãs possuía sintomas semelhantes. Em um exame pós­
morte realizado em um destes garotos, notou­se uma atrofia muscular sem danos nos nervos ou medula espinhal.
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morte realizado em um destes garotos, notou­se uma atrofia muscular sem danos nos nervos ou medula espinhal.
 
Tragicamente, o filho de Duchenne faleceu em 1871, devido à febre tifóide. Algum tempo mais tarde, a aterosclerose cerebral
promoveu uma rápida deteriorização, levando­o a óbito, em 1875, devido a uma hemorragia cerebral(1)
 
A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a patologia neuromuscular mais freqüente em seres humanos, sendo diretamente ligada
ao cromossomo X(9­14). Apesar da predominância de acometimento sobre o sexo masculino, este distúrbio também é
ocasionalmente relatado em indivíduos do sexo feminino em casos de inativação ou anormalidade do cromossomo X(9,15,16). Sua
incidência, baseada em estudos populacionais e programas seletivos, é de aproximadamente 1:3500 indivíduos do sexo masculino
nascidos vivos(9­12,14,17,18). Sua prevalência global chega a ser de 63 casos por milhão de indivíduos(17). Em somação a isso,
esta desordem tem uma alta velocidade de mutação espontânea, estimando­se que aproximadamente um terço dos casos sejam
devido a novas mutações(18).
 
O gene responsável por essa enfermidade, localizado no braço curto do cromossomo X (região Xp 21)(14), foi seqüenciado por
Koening e cols. no final da década de 80(19), o que permitiu adquirir informações valiosas sobre sua estrutura e organização
funcional(14,20­22). O produto protéico codificado por este gene é denominado distrofina. Esta tem um peso molecular aproximado
de 427 kDa e se localiza no sarcolema, dentro das fibras musculares esqueléticas, onde está envolvido em uma série de interações
moleculares que formam uma ligação mecânica entre seu citoesqueleto miofribilar e a matriz extracelular(14,23­27). Uma
importante característica do gene DMD é que a deleção é o defeito genético mais freqüente, com índices de até 70% em algumas
populações estudadas(28). A abstinência da distrofina na DMD resulta numa perda do complexo protéico associado à distrofina no
sarcolema e degeneração muscular(29).
 
A caracterização das deleções do gene DMD é de grande importância para se estabelecer a patogênese da enfermidade. Não
obstante, mesmo tendo sido realizados vários estudos visando a correlação entre o tipo de deleção e o quadro clínico da DMD,
ainda não foi possível estabelecer nenhum tipo de conclusão com a qual se tenha demonstrado a complexidade genótipo­fenótipo
nesta patologia(17).
 
Tipicamente, seus sintomas se tornam aparentes por volta dos três anos de idade, através de uma fraqueza muscular
progressiva(13,14,35­38). Os garotos que carregam esta mutação genética, mas que não demonstram um dano muscular
acentuado, na ausência de história familiar pregressa, geralmente não têm a patologia diagnosticada até a pré­adolescência(11).
Comumente, o portador da DMD vai a óbito em torno da segunda ou terceira década de vida, principalmente devido a complicações
cardíacas e/ou respiratórias(14,18,39). Apesar do rápido avanço na pesquisa básica da etiologia e fisiopatologia da DMD(40,41),
nenhuma terapia clínica curativa é disponível(42). Entretanto, a complexa inter­relação entre os déficits na força muscular, arco de
movimento e função física mostra a necessidade de uma intervenção terapêutica totalmente holística(43). Os autores do presente
estudo objetivam promover uma discussão acerca da DMD, abordando desde os aspectos históricos às características desta
patologia e novas formas terapêuticas empregadas em seu tratamento. 
 
FISIOPATOLOGIA
 
A isoforma Dp 427 (427 kDa) da distrofina, identificada como sendo uma proteína possuidora de uma membrana citoesquelética,
pode ser dividida em quatro domínios distintos(44­46). A região amino­terminal interage com a actina cortical da membrana
citoesquelética, região rica em cisteína que contém um domínio ­ WW de proteínas entrelaçadas, junto com uma porção EF de Ca2+
(região dependente da única carboxila terminal do Dp 427). Acredita­se que este domínio amarra a distrofina a uma série de
glicoproteínas integrais denominadas proteínas associadas à distrofina(44­46). A única carboxila terminal também contém uma
proteína novelar interligada pronta a interagir com o complexo da sintrofina e o complexo dos distroglicanos associados à
distrofina. Este grupo de proteínas recruta elementos de sinalização como a sintase de óxido nítrico (nNOS) e laminina, implicando
também o agrupamento de canais iônicos, como os canais voltagem­dependente de Na+ (44, 47).
 
Grandes mutações são responsáveis por cerca de 75% dos casos de DMD, enquanto que pequenas mutações correspondem a
apenas 30% destes casos. Mutações que alteram a transcrição do RNAm freqüentemente produzem uma molécula de distrofina
alterada, sem a carboxila terminal, não ligando corretamente as proteínas associadas à distrofina na membrana celular, o que
resulta numa severa deficiência de distrofina no fenótipo de Duchenne(48).
 
Alguns estudos detectam que cerca de 55% dos portadores da DMD apresentam algum tipo de deleção(49). As deleções dentro do
padrão alteram a apresentação clínica, dependendo de onde elas ocorram. Deleções que envolvem os domínios da região rica em
cisteína e da carboxila terminal, requeridos na ligação das proteínas associadas à distrofina, conferem o fenótipo da DMD(50). São
raros os casos nos quais estas generalizações não se aplicam. Existem deleções fora do padrão que podem resultar em DMD,
distrofia muscular de Becker ou num fenótipo intermediário; são possíveis também situações em que não há correlação entre o
grau de deficiência da distrofina e a severidade do fenótipo(51,52).
 
DIAGNÓSTICO
 
As características marcantes na DMD são a fraqueza muscular progressiva, de proximal para distal, e a pseudo­hipertrofia
muscular(17,18). Pode haver um retardo mental que tende a afetar especialmente o quociente de inteligência verbal (QI) em cerca
de 30% dos pacientes(18,53,54). Geralmente, a criança é assintomática no período neonatal, tendo os problemas precoces
percebidos através do atraso no seu desenvolvimento, particularmente no andar e levantar, além do aparecimento da pseudo­
hipertrofia da panturrilha.
 
Entre a idade de três e seis anos, o modo de andar e correr torna­se desengonçado e lordótico(17,18,32,42). Além da hiperlordose
lombar, o paciente tende a desenvolver outras deformidades esqueléticas fixas como, por exemplo, o pé em genu­varum(18). O
sinal de Gowers aparece quando a criança, em posição de prono, utiliza­se de uma "escalada" por sobre suas pernas, utilizando
primeiramente suas mãos nos joelhos e depois nas coxas, para suportar seu peso(7, 17). Em torno dos seis anos de idade há uma
pseudo­hipertrofia da panturrilha, glúteo, vasto medial, deltóide e músculos infra­espinhais, sendo a fraqueza muscular bem
aparente, com extremidades proximais mais afetadas que extremidades distais(17,32,42). A fraqueza de membros superiores pode
estar presente, porém não é óbvia sem um exame detalhado(17). 
 
Com o progresso da patologia, entre os seis e nove anos, os músculos flexores são mais afetados que os extensores e a habilidade
de deambular sem nenhum auxílio é perdida(17,18,32,42,55). Após isso, o indivíduo deambulará apenas com o auxílio de órteses
do tipo joelho­tornozelo­pé por certo período de tempo, até tornar­se dependente da cadeira de rodas(17,18,32,42,56,57). Por volta
dos 15 anos o paciente se torna incapaz de sentar sem suporte, e durante a segunda década de vida há um grande aumento na
escoliose progressiva, diminuição das capacidades vital e pulmonar total e diminuição das pressões expiratórias e inspiratórias
máximas, o que gera o desenvolvimento de uma insuficiência respiratória, levando o paciente à necessidade progressiva da
utilização de um suporte ventilatório mecânico(17,18,32).
 
Roland definiu a DMD como sendo uma miopatia caracterizada por uma herança genética específica(58,59). O critério formal da
DMD foi posteriormente formulado(59): 1) os sintomas são causados pela fraqueza muscular; 2) a eletroneuromiografia (EMG) e a
histologia muscular não demonstram sinais de denervação como sendo o processo preponderante (critérios 1 e 2 definem a
miopatia); 3) a miopatia é hereditária; 4) a fraqueza muscular se torna progressivamente mais severa; 5) não há evidências
morfológicas, histoquímicas ou bioquímicas que demonstrem um armazenamento de um produto anormal nas fibras musculares. A
genética molecular demonstrou um defeito genético na DMD, postulando assim um novo critério(17,32). A descoberta do gene
defeituoso na DMD se deu através da utilização de fragmentos polimorfos e do processo de "genética reversa"(60). 
 
A apresentação clínica, elevação da creatinoquinase (CK), biópsia muscular, achados da EMG, a herança genética convergem para o
diagnóstico de uma distrofinopatia. O exame das células brancas do sangue ou do músculo pode demonstrar deleções ou
duplicações no gene da distrofina(61,62). 
 
Provavelmente, a anormalidade laboratorial mais precocemente detectável, nas desordens musculares, é a elevação do nível sérico
de CK. Os altos níveis de CK são perceptíveis em ataques à mioglobulina(31,32) e em milhares de unidades motoras na
DMD(20,55,63). Em geral, altos níveis são encontrados nas miopatias primárias e níveis de elevação menores ou até níveis normais
são detectados em miopatias crônicas e diversas desordens neurológicas(55). Pacientes ambulatoriais com DMD apresentam
flutuações diurnas na mioglobina e CK, com aumentos correspondentes à atividade física(20,33). A diminuição na excreção total de
creatinina, devido à perda progressiva de massa muscular, pode levar a uma perda de 40% a 90% de seus níveis na urina(12,55).
 
A biópsia muscular pode revelar o diagnóstico de distrofia muscular, mioglobulinúria, doença mitocondrial e outras
patologias(18,32,46). Geralmente é mais provável encontrar fibras necrosadas, hipercontraídas e em regeneração, quando se
analisa um fenótipo mais severo; já as células inflamatórias são mais evidentes nas regiões perivasculares, endomisiais e
perimisiais(17,51). A decisão de se realizar uma biópsia é tomada depois de colhidas a história médica e neurológica do paciente,
exames, avaliação laboratorial e formulação de um diagnóstico preliminar(32). 
 
Alterações na EMG são comuns nas miopatias. As unidades motoras são disparadas a uma velocidade relativamente alta ao grau de
esforço e um número maior de ativação, para uma mesma força exercida, quando comparado a um músculo afetado por um
problema neurogênico. Com o progresso da doença, menos e menos unidades motoras vão sendo ativadas. Um acrescido número
de potenciais das unidades motoras são polifásicos, com um ou mais componentes tardios. Potenciais de fibrilação são
freqüentemente observados e a velocidade de condução nervosa se mantém normal(17,18,42,65). 
 
É essencial uma avaliação cardíaca. Dos pacientes com DMD, 90% apresentam fibrose do miocárdio, revelada por elevadas ondas R
e baixas ondas Q, nas derivações precordiais do ECG(30,48,63).
 
Através da amplificação da reação em cadeia da polimerase (PCR), as mulheres que possuem parentes afetados pela DMD podem
realizar um diagnóstico pré­natal rápido e preciso desta patologia, tão logo tenham sido completadas oito semanas de
gestação(17,66,67). 
 
TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
 
Infelizmente, não há cura definitiva para a distrofia muscular de Duchenne(17,18,68). O tratamento geral inclui uma terapia de
suporte (fisioterapia) associada a uma terapia medicamentosa(17,18,42,68). Apesar da utilização de inúmeros medicamentos, como
tentativa de tratamento da DMD, a única forma comprovadamente efetiva de terapia medicamentosa é a utilização da
prednisona(42,68­71). 



prednisona(42,68­71). 
 
Estudos demonstram que a utilização diária de 0,75 mg/kg de peso deste fármaco aumenta a força muscular dentro de mais ou
menos dez dias, sendo seus benefícios mantidos por ao menos 18 meses(68­71). Estes efeitos benéficos são considerados
satisfatórios para que se recomende uma terapia de esteróides em pacientes ambulatoriais maiores de cinco anos, desde que seus
efeitos adversos não sejam severos(42,68­71). Os efeitos adversos observados são aqueles comuns a todos os esteróides:
alteração do comportamento, aparência Cushingóide, distúrbios gastrointestinais, erupções cutâneas e hirsurtismo(70).
 
Efeitos benéficos similares têm sido descritos em alguns estudos através da utilização de deflazacorte(72), um derivado da
prednisona que pode possuir menores efeitos colaterais(42).
Quanto à fisioterapia, existem controvérsias no tocante a qual seria o tipo apropriado de exercícios físicos utilizados no tratamento
da DMD(17). Spencer & Vignos realiza uma discussão balanceada acerca dos exercícios ativos em portadores da DMD(73). Através
de um estudo controlado se demonstrou que exercícios resistidos não aceleram o processo de deterioração muscular, como era
proposto anteriormente, ou conservavam a força muscular de forma mais eficaz que os exercícios livres; claramente, exercícios
passivos têm sua importância fundamentada na manutenção da mobilidade articular e prevenção de contraturas. Outro fator
importante é a manutenção da capacidade de deambulação, pois a perda desta está associada a graves complicações, tais como
escoliose, contraturas e síndrome respiratória restritiva(17,42). 
 
A fisioterapia respiratória se baseia em exercícios inspiratórios resistidos, que levam a um aumento da "endurance" respiratória,
mas não na capacidade vital(74). Quando indicada, a assistência ventilatória intermitente ameniza os sintomas de hipoventilação,
porém não demonstra a deterioração da função respiratória. Se a assistência ventilatória for empregada quando houver uma queda
de 10% da capacidade vital normal, pode haver um prolongamento da sobrevida do paciente em torno de três a quatro anos(51).
 
Bregman(75) elaborou estratégias familiares empregadas para possibilitar um tratamento mais efetivo da DMD: 1) manter um
ritmo regular de atividades físicas para o afetado e demais membros da família; 2) promover atividades apropriadas às suas
limitações; 3) traçar metas realistas a serem alcançadas pelo paciente; 4) encorajar sua independência tanto quanto possível; 5)
empregar estratégias de redução do estresse; 6) incluir todos os membros da família em tomadas de decisões; 7) manter relações
ativas com a equipe multidisciplinar encarregada do tratamento.
 
Em um estudo recente que demonstra a utilização do transplante de mioblastos como sendo um protótipo utilizado na terapia
celular da DMD(55,70), notou­se que o fator limitante para esta forma de tratamento é a necessidade de persistente
imunossupressão(55,70,74).
 
Num estudo realizado com 176 pacientes portadores da DMD, entre os anos de 1970 e 1984, obteve­se uma idade média para óbito
de 18,3 ± 3 anos. Este número foi incrementado para 20 ± 3,9 anos em um estudo de pacientes que morreram entre 1980 e 1984.
Cerca de 40% foram a óbito devido à insuficiência respiratória e 10% a 40% por complicações cardíacas. Embora os defeitos na
freqüência, ritmo e condução cardíaca tenham ocorrido em 90% dos pacientes com DMD, estes tendem a ter problemas estáveis ou
lentos problemas progressivos(51).
 
Dados indicam que os pacientes portadores de DMD estão desenvolvendo uma sobrevida maior que a usual, provavelmente devido
a um cuidado cardíaco e respiratório mais agressivo, entretanto, não há nada que reverta o curso do fenótipo da DMD(17). 
 
Este estudo torna evidente a importância de uma terapêutica holística acerca do paciente portador de DMD, não só devido às várias
complicações causadas por esta patologia, mas também por não existir uma terapêutica que, de forma isolada, seja curativa.
Conclui­se, ainda, que a busca pela cura definitiva da DMD está diretamente relacionada aos avanços no seu tratamento genético e
a sua associação às demais formas terapêuticas já existentes.
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