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Duchenne Syndrome: an early life expectancy
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RESUMO: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) foi descrita pela primei-
ra vez no século XIX, mas foi apenas em 1852 que o neurologista Dr. Guillaume
Duchenne a definiu como uma doenga genética, cuja sindrome possui carac-
teristicas de natureza irreversivel e progressiva, que resulta na degeneragdo
da musculatura, especificamente a musculatura dos membros inferiores. O
objetivo deste artigo visa enfatizar a Sindrome de Duchenne como area de
estudo, para que assim amplie seu tratamento e diagnostico, sendo realizada
por meio de pesquisas bibliograficas, as quais foram pesquisadas a partir do
motor de busca Google Académico, Pubmed, ScieELO e UpToDate. A DMD
¢ causada pela deficiéncia da proteina distrofina, responsavel pela contragdo
muscular juntamente com miosina e actina, esta se apresenta mais em meni-
nos por volta dos dois ao quinto ano de vida, levando a fraqueza muscular e
danos cardiorrespiratorios. Ademais, traz em voga o medicamento Elevidys,
que apesar de trazer esperanga para os portadores, ainda ndo ¢é acessivel para
todos, devido seu alto valor comercial. Por fim, procura-se abordar a DMD
no intuito de oportunizar maior conhecimento no meio académico e social,
esta sindrome mesmo afetando a expectativa de vida precoce dos portadores,
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ainda existem tratamentos para fortalecer a qualidade de vida.

Palavras-chave: Distrofinopatias. Diagnostico precoce. Fraqueza muscular.
Medicamentos.

ABSTRACT: Duchenne muscular dystrophy (DMD) was first described
in the 19th century, but it was only in 1852 that neurologist Dr. Guillaume
Duchenne defined it as a genetic disease, whose syndrome has the character-
istics of an irreversible and progressive nature, which results in degeneration
of the muscles, specifically the muscles of the lower limbs. The aim of this
article is to emphasize Duchenne Syndrome as an area of study in order to
expand its treatment and diagnosis. This is a bibliographical research, which
was carried out using search engines such as Google Scholar, Pubmed, ScieE-
LO and UpToDate. DMD is caused by a deficiency of the dystrophin protein,
responsible for muscle contraction together with myosin and actin. This pro-
tein is more common in boys around the age of two to five years old, leading
to muscle weakness and cardiorespiratory damage. Moreover, it highlights
the medication Elevidys, which, despite bringing hope to patients, is still not
accessible to everyone due to its high commercial cost. Finally, this study
seeks to address DMD in order to provide greater knowledge withing both
the academic and social environment. Even though this syndrome reduces
the life expectancy of those affected, there are still treatments available to
improve their quality of life.

Keywords: Dystrophinopathies. Early diagnosis. Muscle weakness. Medi-
cations.

para 3500 nascidos vivos, especificamente do
sexo masculino (Rogero et al., 2022).

A biologa molecular, Dra. Mayana

Introducgao

A distrofia muscular de Duchenne (DMD)
¢ uma doenca genética causada em decorrén-
cia de uma mutacdo no gene DMD, o qual
¢ ligado ao cromossomo X, levando a defi-
ciéncia da proteina distrofina. As mulheres,
por apresentarem XX, 0 cromossomo normal
tende a compensar o cromossomo do gene
defeituoso, ao contrario dos homens, que
apresentam apenas um X, € s30 mais susce-
tiveis ao desenvolvimento da DMD. Assim,
o gene defeituoso ¢ herdado da mae.

Essa sindrome ¢ definida como a mais
frequente e mais grave, uma vez que afeta 1

Zatz (2002), definiu a DMD como uma sin-
drome de natureza irreversivel e progressiva,
que resulta na degeneracdo da musculatura,
especificamente a musculatura dos membros
inferiores. E percebida a partir do terceiro ao
quinto ano de vida, ou seja, no periodo em
que a crianga inicia sua interagdo com ami-
gos, comega a aperfeicoar suas habilidades
motoras finas, como pegar objetos, além das
habilidade motoras amplas, como correr.

A doencga, portanto, ¢ percebida
nas criancas a partir da dificuldade ao subir
escadas, quedas frequentes, perda da estabi-
lidade, deformidades osteoarticulares como a
lordose lombar, além de anormalidades loco-
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motoras, desenvolvendo a marcha anserina,
conhecida como o “andar de pato” (Souza et
al., 2015).

Esta doenca teve seu enfoque pela pri-
meira vez no século XIX, mais especifica-
mente em 1830, quando o cirurgido escocés
Charles Bell teve dois pacientes irmaos que
desenvolveram, por volta dos 8 anos uma
fraqueza muscular gradativa dos membros
inferiores (Vieira et al., 2015). No entanto,
foi s6 em 1852, que o neurologista Doutor
Guillaume Duchenne retratou a DMD como
uma doenca que atinge o tecido muscular,
e ndo como um distirbio neurolégico, uma
vez que a DMD ¢ acompanhada de perda
gradativa dos movimentos, principalmente
dos membros inferiores, seguida de hipertro-
fia progressiva dos musculos afetados e, ndo
um dano neurologico. (Vieria et al., 2015).

Pelos diversos sintomas que essa doenca
cursa, torna-se necessaria a busca por alter-
nativas de melhorias indispensaveis para os
pacientes acometidos, trazendo em evidéncia
o diagndstico precoce, em consonancia a me-
lhorias de qualidade de vida, além de opgdes
para atender as necessidades dos portadores,
beneficiando o paciente e sua familia, promo-
vendo a longevidade e a vida normal.

Neste trabalho sera abordada a distrofia
muscular de Duchenne, uma vez que ¢ de
suma importancia para a sociedade médica
o conhecimento sobre tal sindrome, a fim
de aumentar a pesquisa de farmacos que
possam minimizar os danos causados, além
de maior compreensao sobre os sintomas e
diagnosticos precoces.

O presente artigo objetiva enfatizar a
Sindrome de Duchenne como area de estudo,
para que assim amplie seus tratamentos e
diagnosticos. Portanto, metodologicamente,
o0 artigo se trata de uma revisao bibliografica,
que para Gil (2002):

A pesquisa bibliografica envolve dados
passados, registros realizados por estudos

anteriores que servem como base para o
pesquisador compreender determinado
tema ou problema. Esses estudos podem
ser decorrentes de conteudos publicados
em formato de livros, artigos cientificos,
teses e dissertacdes.

Nesse compasso, pesquisas bibliograficas
de informacgdes referentes a DMD, foram
buscadas, com as seguintes palavras-chave:
“Distrofia de Duchenne”, “Sindrome de
Duchenne”, “atrofia muscular”, “fraqueza
muscular”, “Elevidys”, “Distrofinopatia”,
“Diagnostico precoce”, tanto em inglés quan-
to em portugués. Estas foram pesquisadas a
partir do motor de busca Google Académico,
Pubmed, ScieELO e UpToDate. Ademais, fo-
ram utilizadas as demais referéncias de livros
¢ publicacdes listadas nos artigos obtidos.
Foram utilizados, ao todo, 18 artigos que
mencionassem os devidos temas abordados.

Nesse sentido, ndo se tenciona ser ri-
goroso de um Unico conceito trata-se de
uma primeira tentativa investigativa sobre
o assunto abordado. Nao se pretende testar
hipoteses diagnosticas para comprova-las e/
ou refuta-las a intencao € a compreensao.

Por fim, ao fazer esta investigacao, pro-
cura-se trazer o assunto em evidéncia, para
melhor compreendé-lo, visto que esta pre-
sente no meio social e ainda é pouco falado
e conhecido no senso comum.

Resultados e Discussao

Em resumo, a distrofia muscular de Du-
chenne (DMD) ¢ uma doenga genética que
afeta principalmente os musculos, causando
fraqueza, especificamente nos membros
inferiores, uma vez que as fibras musculares
sdo frageis e quebradicas pela deficiéncia da
proteina distrofina.

A partir do referencial encontrado, no que
se refere a sindrome, pode-se contextualizar
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a fisiopatologia, os principais sintomas en-
contrados, os possiveis diagnosticos, mas
também os tratamentos passiveis para o
tema abordado, uma vez que este esta em
voga na sociedade atual. Ademais, enaltece
a possibilidade do medicamento Elevidys ser
acessivel a todos.

Contexto historico

Na sociedade médica, a sindrome de Du-
chenne pode ser confundida pela distrofia de
Becker. Todavia, na distrofia de Becker ocor-
re uma produc@o anormal ou insuficiente da
proteina distrofina, enquanto que na distrofia
de Duchenne ocorre a total a auséncia desta
proteina. Nesse sentido, faz-se necessario o
entendimento de onde surgiu essa sindrome,
permitindo um maior conhecimento para as
diversas areas médicas.

A distrofia muscular ligada ao cromos-
somo X mais comum ¢ a Sindrome de
Duchenne. Esta, como dito anteriormente,
foi descrita, pela primeira vez, pelo médi-
co Charles Bell e, posteriormente, ganhou
grande enfoque no mundo cientifico (Vieira
etal.,2015).

No entanto, a descricdo completa da
DMD foi desenvolvida pelo médico Edward
Meryon, o qual observava os pacientes com
distrofias musculares, percebendo que esses
distirbios eram de origem genética, especi-
ficamente vindas de origem materna (Vieira
etal.,2015).

Por outro lado, foi apenas com o neurolo-
gista franc€s Dr. Guillaume Duchenne, que
caracterizou a doenca como uma perda pro-
gressiva e gradual da musculatura, impedindo
movimentos basicos dos seres humanos,
como caminhar, que tornou-se conhecida
essa doeng¢a, denominada de Sindrome de
Duchenne, em homenagem ao médico (Vieira
etal., 2015).
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Além disso, o doutor Guilherme Duchen-
ne se interessava pela expressao dos afetos,
estudando as emogoes, os musculos da face,
realizando estimulos elétricos nesses muscu-
los. Este foi pioneiro no estudo da fisiologia
das emocgdes, publicando o livro “Mécanisme
de la physionomie humaine”. (Vieria et al.,
2015). No entanto, foi apenas ao descobrir a
Sindrome de Duchenne que ganhou grande
€nfase na sociedade médica, trazendo grande
enfoque para essa doenga e proporcionando
para os dias de hoje a busca por novos me-
dicamentos.

Fisiopatologia da doenca

A Distrofia muscular de Duchenne ¢
causada pela auséncia de uma proteina de-
nominada de Distrofina, a qual se liga as
proteinas actina e miosina, responsaveis pela
contragdo muscular e flexibilidade muscular
(Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional, 2020).

Ao nascimento, ndo ¢ possivel observar
os sintomas, mas a doenga progride de forma
rapida, iniciando seus sintomas por volta do
terceiro ao quinto ano de vida da crianga,
causando consequéncias graves tanto car-
diorrespiratorias quanto teciduais (Souza et
al., 2015).

Voet (2019) descreve que a distrofina
¢ uma proteina intracelular associada ao
sarcolema. Esta, em conjunto com outras
proteinas, inicia, a formagao de um comple-
x0 denominado de distrofina-glicoproteinas,
cujo processo regula a permeabilidade celular
da membrana, levando a estabilidade do
sarcolema durante o periodo de contragdo.

Neste mesmo sentido, Samuel Horita
(et al., 2015) complementa que a proteina
distrofina exerce a fun¢do de estabilizar a
membrana muscular durante o periodo de
contragdo. No entanto, em paciente com
a Distrofia muscular de Duchenne nao ha
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essa proteina, dessa forma, tornando-se o
musculo, mais suscetivel a injurias.

Nesse compasso, a crianga comeca a apre-
sentar quedas frequentes, causadas pela perda
do equilibrio, da estabilidade e, consequente-
mente, da forca muscular, sendo necessaria
a realizacdo da Manobra de Gowers (Figura
1 abaixo, retirada do Guia para as Familias,
2023), cujo ato consiste na crianga rolar da
posicdo decubito dorsal até a posigdo de
decubito ventral. Ap6s esse movimento a
crianga tenta elevar seu corpo para conseguir
se levantar (Rogero et al., 2022).

Figura 1 - Manobra de Gowers

Fonte: Guia para as Familias (2023)

Além disso, os pacientes diagnosticados
com DMD ao longo da evolugdo da crianga
causam perda gradual da for¢ca muscular
respiratoria, o que resulta em hipoxemia

frequente (Souza et al., 2015). Isso ocorre
devido ao comprometimento dos musculos
respiratorios como o diafragma, limitando
a capacidade respiratoria e a demanda de
oxigénio, podendo evoluir para insuficiéncia
respiratoria pulmonar.

Assim, a incapacidade do trabalho pul-
monar ocasiona uma respiragdo superficial,
sendo identificadas as bases pulmonares
arejadas, resultando em redug@o da demanda
de oxigénio e impedindo as trocas gasosas,
e em contrapartida, ocorre aumento da con-
centrag@o de dioxido de carbono no sangue
(Brandio et al., 2022).

Sintomas comuns

Além da capacidade respiratoria limitada,
podendo levar a insuficiéncia respiratoria
pulmonar, encontra-se no quadro clinico
da doenga o atraso no desempenho motor,
anormalidades da marcha, hipertrofia da pan-
turrilha, dificuldade de se levantar da posigdo
deitada ou até mesmo sentada, bem como de
quedas frequentes.

Outrossim, evidenciam-se quadros de in-
suficiéncia cardiaca e arritmias, mas também
de quadros neuroldgicos, gerando retardo
mental (Rogero et al., 2022). Conforme o
Guia para as Familias (2023), a monitoriza-
¢do cardiaca realizada por eletrocardiogra-
mas e ressonancia magnética cardiaca ou eco-
cardiograma, ¢ recomendada até os 10 anos
de idade, anualmente, ap6s o diagnostico.

Dos sintomas frequentes, quando afetam a
primeira infancia, destaca-se a dificuldade no
aprendizado e, a0 se movimentar-se, inicia-se
perdendo a for¢a muscular, além dos mus-
culos da panturrilha ficarem mais grossos.
Ja os sintomas em estagios mais avancados,
destacam-se problemas cardiovasculares e
respiratorios, tornando os musculos mais
frageis, além da curvatura da coluna e rigidez
nas articulacdes (Horita ez al., 2015).
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Geralmente, as fraquezas musculares tém
seu inicio na cintura pélvica e logo depois
avangam para os membros inferiores. Pela in-
suficiéncia respiratoria encontra-se sintomas
de hipoventilagdo como fadiga, ma qualida-
de de sono, irritabilidade, cefaleia matinal,
sonoléncia, dificuldade de concentragao e,
principalmente, dificuldade no desempenho
escolar, visto que s@o criangas jovens, em
idade escolar, que sdo diagnosticadas com
DMD (Rosemberg et al., 2015).

Nesse sentido, faz-se necessario 0 moni-
toramento continuo da satide 6ssea e do risco
de fraturas. Isso pode ser realizado por meio
de exames de sangue que verifiquem niveis
de vitamina D, bem como de exames de ima-
gem, como a densitometria 6ssea ou raio-x.

Figura 2 - Quando suspeitar de DMD
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Possiveis diagnosticos

O diagnostico permite o melhor desempe-
nho de intervengdes e informagdes adequa-
das, fornecendo apoio aos pais e ao paciente,
visto que a grande maioria ¢ diagnosticada
de forma precoce, e ainda por cima, o avango
da doenga € caracterizada de forma gradual e
progressiva, podendo muitas vezes ser fatal.

A American Academy of Pediatrics (AAP)
afirma que o diagnostico inicia pela observa-
¢do e relato da familia, muitas vezes sendo
passada para o pediatra. O diagnostico da
DMD deve ser considerado em qualquer me-
nino jovem, com caracteristicas de fraqueza
de membros inferiores entre os 2 aos 5 anos

Quando suspeitar de DMD
Aumento inexplicavel de Se houver antecedentes Se ndo houver historial familiar de DMD
transaminases familiares de DMD N andar até os 16-18 meses de idade,
Qualgquer suspeita de fungio sinal de '-—'3""9‘5 o am:l;r N ponta dos pes
muscular anormal (qualquer idade, especialmente < 5 anos)
h
(Creatina Quinase . . .. (Creatina quinase
nao elevada jf—————————| Exame de creatina gquinase sérica slevada
Teste de delecio/duplicacio
do gene DMD
| Sem mutagio encontrada | | Mutago encontrada ‘
Sem mutagdo enconirada [ Sequenciacio genética
= /
‘ Bidpsia muscular }—DI Muséncia de distrofina ‘
v
Presenca de distrofina Mutagio encontrada
v v
I:l:ll:l inpw.ﬁn:; w d'l.:glﬂuiws > gnéstica de DMD
ALY Il

Fonte: Guia para as Familias (2019)
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de vida, levando a um atraso de desenvolvi-
mento motor (Aragjo et al., 2022).

A auséncia da proteina distrofina permite
maior influxo de célcio para dentro da célula.
Isso provoca o aumento das enzimas crea-
tinoquinase (CK), piruvato-quinase (PK) e
a desidrogenase latica (LDH), os quais sdo
marcadores de lesdo muscular (Araujo et
al., 2022). Assim, qualquer menino com tais
caracteristicas da doenga e, ainda por cima,
ter o aumento desses marcadores, deve ser
levado em conta o diagndstico de DMD.

Além disso, é necessario a realizar testes
genéticos, por meio de bidpsias de origem
muscular, para confirmar de fato o diagnos-
tico (Vieria et al., 2015).

Diante disso tudo, o Guia para as Familias
realizou um esquema (Figura 2) para auxiliar
profissionais e pais quando suspeitar de DMD
e, assim, auxiliar no diagndstico precoce.

Tratamentos possiveis

Primeiramente, ndo ha cura definida para
a Distrofia de Duchenne, mas sim existem
tratamentos das complicagdes. Entre os
tratamentos possiveis ¢ a base de corticos-
teroides. Estes agem reduzindo o declinio
da for¢a muscular debilitada e estabilizando
a capacidade pulmonar, além de trazer be-
neficios cardiovasculares e fornecer alivio
para a dor (Santos et al., 2022). Utilizam-se,
principalmente, a prednisona, prednisolona e
o deflazacort, sendo, a prednisona o principal
corticdide a ser utilizado.

Embora a Constituicdo Federal de 1988
assegura, em tese, a satide como um direito de
todos e dever do Estado, essa garantia deveria
incluir os melhores tratamentos para a melhor
qualidade de vida do cidaddo. No entanto,
esse direito torna-se vazio em relagdo diante
da limitada disponibilidade do medicamento
“Elevidys”.
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O medicamento Elevidys surge como um
marco na historia do tratamento da Distrofia
de Duchenne. Esse farmaco envolve a intro-
ducdo do gene responsavel pela produgao da
proteina distrofina, cuja auséncia caracteriza
adoenca. Entre os efeitos colaterais encontra-
dos estdo vomitos, nauseas, lesdes hepaticas
agudas, febre e diminuicdo da contagem
de plaquetas no sangue, sendo necessario
controlar a funcdo hepatica para garantir a
seguranca do paciente (Cordovil, 2023).

O tratamento com este farmaco foi aprova-
do pela FDA (Food and Drug Administration
- agéncia federal do Departamento de Satde
e Servigos Humanos dos Estados Unidos)
para pacientes pediatricos ambulatoriais de
4 a 5 anos com diagndstico confirmado de
DMD. O medicamento realiza uma terapia
de transferéncia de genes de dose unica por
infusdo intravenosa (Cordovil, 2023).

A aprovagao desse farmaco traz esperancga
para os pacientes e suas familias, no entanto
segundo o Sistema Unico de Saude (ANVI-
SA, 2023), a maior dificuldade de ascensdo
do medicamento ¢ a dificil tarefa de ser aces-
sivel para todos os publicos sociais.

Dessa forma, negar o acesso do Elevidys
¢ negar a chance de uma vida digna para os
pacientes diagnosticados com a Distrofia
Muscular de Duchenne. Assim, € funda-
mental que o Elevidys seja considerado e
incorporado no sistema tnico de satude.

Além do tratamento medicamentoso,
o tratamento fisioterapéutico ¢ de vital
importancia, uma vez que ¢ recomendado,
principalmente, para as consequéncias respi-
ratorias. Utiliza-se a cinesioterapia motora -
exercicio terapéutico utilizado para fortalecer
e alongar os musculos e prevenir alteragdes
motoras -, ¢ hidroterapia - terapia que uti-
liza a 4gua como elemento de tratamento e
recuperagdo fisica. A fisioterapia auxilia no
refor¢o expiratorio, fortalecendo o diafrag-
ma e, assim, retarda a utilizagdo de suporte
ventilatorio (Aratjo et al., 2022).
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O tratamento pela cinesioterapia ocorre ja
na fase inicial de progressdo da doenga. Du-
rante esse periodo, recomenda-se alongamen-
tos e exercicios respiratorios, retardando a
evolucdo da doenga e assim o fortalecimento
da musculatura. Ja a hidroterapia ¢ mais utili-
zada quando a doenga ja esta em um estagio
mais avancado, quando ha a impossibilidade
de realizar exercicios no solo.

A hidroterapia torna-se uma alternativa
mais relaxante, agraddvel e motivadora, prin-
cipalmente para as criangas, assumindo uma
forma mais ludica de tratamento (Monteiro
e Lanzillotta, 2013). Ademais, ressalta-se
0 acompanhamento nutricional, visto que,
geralmente, sdo criangas que estdo em fase
de crescimento, necessitando de alimentos
ricos em aporte nutricional.

Embora o tratamento da doenga apresente
limitagdes, ¢ importante que o paciente tenha
um acompanhamento constante com equipes
de apoio para as pessoas diagnosticadas com
o DMD e suas familias.

Consideragoes Finais

A Distrofia ou Sindrome Muscular de
Duchenne ¢ uma doencga genética ligada ao
cromossomo X, causada pela deficiéncia
da proteina Distrofina. Ela ¢ considerada a
mais grave e mais frequente das sindromes
musculares, afetando 1 para 3500 nascidos
vivos, do sexo masculino, levando a dano
no sistema muscular e locomotor de criancas
entre 2 a 5 anos.

Diante disso, procura-se trazer em evidén-
cia esse assunto para melhor compreendé-lo,
uma vez que esta presente no meio social
mais do que se possa imaginar, afetando
milhares de criangas em todas as areas do
mundo. Assim como toda e qualquer doenga
a DMD demanda aten¢ao e seu devido trata-
mento, bem como um diagnostico precoce.
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Dessa forma, melhores serdo os resultados
seja para as doencas que possuem cura, bem
como para as distrofias musculares.

Atualmente, ndo ha cura disponivel para a
DMD, mas existem alternativas para reduzir
as complicagdes da doenca e assim oferecer
uma melhor e mais adequada qualidade de
vida para cada paciente. Entre elas, a princi-
pal forma medicamentosa para a DMD ¢ o
farmaco Elevidys s, que apesar de ser aprova-
do e trazer uma esperanga para os pacientes,
ainda ndo ¢ acessivel para todos, uma vez
que custa um valor extremamente alto, o que
inviabiliza seu acesso a populagdo em geral.

Ressalta-se a importancia dos conhe-
cimentos dos principais sintomas, diag-
nosticos e possiveis tratamentos, além do
medicamento Elevidys, o qual esta em voga
na atualidade, buscando torna-lo acessivel
para todas as criangas portadoras da DMD e
viabilizar a importancia da fisioterapia como
a cinesioterapia e a hidroterapia.

Consoante, o melhor manejo paraa DMD
exige uma abordagem multidisciplinar de
varios especialistas de diversas areas que au-
xiliard o paciente. Ademais, foi desenvolvido
pela Alianca Distrofia Brasil (ADB) um ma-
nual, denominado de “Diagnéstico e manejo
da distrofia muscular de Duchenne: um guia
para as familias”, o qual guia fornece apoio
as familias, além de explicar a doenca de
uma forma simples e acolhedora, fornecendo
informacgdes basicas que permitem cuidados
abrangentes para o diagnosticado.

Vale lembrar que, cada paciente com
a sindrome de Duchenne necessita ter um
cuidado de maneira singular, dando a devida
importancia para as necessidades especificas,
principalmente para aqueles que possam
desenvolver insuficiéncia respiratoria e car-
diovascular.

Dessa forma, buscou-se, por meio deste
artigo, realizar de forma concisa ¢ informa-
tiva sobre a DMD, proporcionar a busca de
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uma expectativa de vida adequada para os messa de vida ser precoce para os pacientes,
pacientes diagnosticados e, principalmente, ainda existe esperan¢a de uma vida digna e
para as criangas afetadas, que apesar da pro- saudavel.
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