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RESUMO

Introdugdo: A Distrofia Muscular de Duchenne é a doenca
neuromuscular hereditaria progressiva mais comum nas duas
primeiras décadas de vida com manifestagdes clinicas geralmente
vistas a partir do segundo ano. E uma doenga ligada ao cromossomo
X que afeta predominantemente meninos cursando com hipotonia
muscular e fraqueza muscular precoces. O diagndstico é feito através
da biologia molecular,dosagem de creatinofosfoquinase e biopsia
muscular e deve ser feito 0 mais precocemente possivel para permitir
0 uso de terapias que melhorem a qualidade de vida do paciente.
Objetivos: Relatar um caso de Distrofia Muscular de Duchenne e
discutir o quadro clinico e a abordagem diagndstica.

Métodos: Revisdo de prontuério e de literatura.

Relato de Caso: Paciente do sexo masculino, 11 anos e um més,
filho de pais ndo consangliineos,com histdria familiar negativa para
a doenga, apresentou desde os 18 meses quedas freqlientes e
andar na ponta dos pés.Aos 5 anos foi observada dificuldade em se
colocar de pé e subir degraus. Devido a projegéo do corpo para
frente procurou acompanhamento pela Ortopedia e mais tarde
avaliagdes levaram & suspeita de Distrofia Muscular de Duchenne.
Ao exame fisico apresentava hipertrofia das panturrilhas e sinal de
Gowers. Exames laboratoriais demonstraram: Creatinoquinase-Total
de 6.334 U/l (Valores de Referéncia= 26 a 189 U/l); Desidrogenase
Latica de 2063U/IL; Eletroneuromiografia com padrdo compativel
com lesdo muscular.

Conclusées: Apesar de ser uma doenga de progndstico conhecido,
sem terapia especifica, o diagnostico precoce permite a instituicao
de medidas paliativas que melhoram e prolongam a vida.

Palavras-chave: Distrofia muscular congénita, Distrofia muscular
de Duchenne, diagnéstico

ABSTRACT

Introduction: Duchenne muscular dystrophy is a hereditary
progressive neuromuscular disease more common in the first two
decades of life and clinical manifestations are usually seen in the
second year oflife. Itis an X-linked disease that affects mostly boys
attending with muscular hypotonia and early muscle weakness.
Diagnosis is made by molecular biology and measurement of
Creatinoquinase and muscle biopsy and they should be done as
early as possible to allow the use of therapies that improve the
quality of life.

Objectives: To report a case of Duchenne muscular dystrophy
and discuss clinical and diagnostic evaluation.

Methods: Review of medical records and literature.

Case report: Male patient, 11 year-old, born to non-consanguineous
parents, with a negative family history for the disease. Since 18
months he had frequent falls and walking at toes” tips. With 5 years
old it was observed difficulty to stand up and to use stairs. Due to the
forward projection of the body he went to an Orthopedist and later
evaluations led to the suspicious of Duchenne Muscular Dystrophy.
Physical examination showed hypertrophy of calves and Gowers
Sign. Laboratory tests showed: Creatine kinase-total 6,334U/I
(reference values= 26 to 189U/1); Lactate dehydrogenase of 2063U/
I; Electroneuromyography showed a pattern consistent with muscle
injury.

Conclusions: Despite being a known disease prognosis is less
influenced by the use of therapies, early diagnosis allows the
implementation of techniques and medications thatimprove the quality
oflife.

Keywords: Congenital Muscular Dystrophy, Duchenne Muscular
Dystrophy, Diagnosis.
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INTRODUGAO

As distrofias musculares progressivas formam um grupo
de doengas humanas caracterizadas por degeneracéo progressiva
e irreversivel da musculatura esquelética 2. O termo distrofia
muscular se refere a um grupo de doengas genéticas degenerativas
que afetam progressivamente a musculatura esquelética, sem
qualquer anormalidade do neurdnio motor. Adescrigao da Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) foi feita pelo neurologista francés
Dr. Guillaine Benjamin Amand Duchenne em 1868, como sendo a
perda progressiva dos movimentos, afetando inicialmente os
membros inferiores e posteriormente os superiores, com
pseudohipertrofia progressiva dos musculos afetados, aumento
significativo do tecido conjuntivo e tecido adiposo *¢. E a doenga
muscular esquelética hereditaria progressiva mais comum nas 2
primeiras décadas de vida tendo uma incidéncia de
aproximadamente 1 em 3.500 nascimentos masculinos®. Acomete
basicamente meninos pela heranga recessiva ligada ao cromossomo
X. Os casos de criangas do sexo feminino sdo explicados pela
associacdo com sindrome de Turner (cariétipo 45X) ou, mais
raramente, pela paciente ser filha de pai afetado e mae portadora.’

A doenga é causada por uma alteragdo no gene da
distrofina que esta localizado no brago curto do cromossomo X,
numa regiao denominada Xp21 8. A distrofina € uma proteina do
citoesqueleto sarcolémico que confere integridade e estabilidade a
membrana muscular, ligando a actina do citoesqueleto a matriz celular
e promovendo a estabilidade do sarcolema'’. Esta proteina
encontra-se presente de forma mais concentrada na jungéo
musculotendinea, que fornece reforgo mecanico para a superficie
da membrana durante o alongamento e encurtamento da atividade
fisica. Sua auséncia acarreta alteragdes no sarcolema que sofre
pequenos rompimentos provocando pequenos furos que aumentam
apassagem de calcio para dentro da célula levando a uma necrose
segmentar da fibra e perda da sua propriedade contrétil. As fibras
necrosadas vao sendo substituidas por outras até que a freqiiéncia
de destruigao celular seja tdo grande que o tecido seja substituido
por tecido adiposo e conjuntivo.

As alteragdes da fibra muscular e conseqiiente necrose
também podem ser encontradas nos musculos lisos, esqueléticos e
cardiacos e em alguns neurénios cerebrais .

As alteragdes genéticas que ocorrem na DMD tém sido
consideradas resultado de 65% por perda de uma parte do DNA
(deleg@o); 5% pela duplicagéo do gene; e em 30% dos casos,
mutagao pontual. Sabe-se que cerca de 2/3 de todos os casos de
DMD séo herdados da mée, “portadora assintomatica do gene”; no
1/3 restante dos casos, ocorre uma “mutagdo nova” na crianga com
distrofia, sem que o gene tenha sido herdado .2

O quadro clinico geraimente s6 é notado quando a crianga
comega a andar. A crianga passa muito tempo engatinhando, vindo
a adquirir marcha tardiamente, apés os 18 meses'. Depois ha a
dificuldade na manutengdo da marcha, com quedas freqiientes,
caminhar na ponta dos pés devido ao surgimento de contraturas
nos tenddes de Aquiles (o que faz com que tenham um gingado
incomum ao andar)?; acentuagdo do balango do corpo durante a
marcha conhecido como marcha anserina, pendular ou “de
balango”, devido a atrofia precoce dos musculos abdutores do

quadril, o que impede a pelve de se manter nivelada'""°. Ha ainda
dificuldade para subir escadas, saltar e correr. Outra caracteristica
marcante € o aumento do volume das panturrilhas decorrente do
grande esfor¢o a que os gastrocnémios sdo submetidos para
compensar o déficit dos musculos anterolaterais das pernas.Essa
hipertrofia é na verdade uma pseudo hipertrofia.O que ocorre é
uma hipertrofia inicial do musculo que posteriormente é substituido
por tecido adiposo e fibroso™.

Adificuldade para levantar-se do chao, devido a atrofia
dos musculos extensores do quadril e joelhos, é um sinal
caracteristico, sinal de Gowers ou levantar miopatico, que consiste
de levantar-se do ch&o fixando cada segmento dos membros em
extens&o, como se a crianga estivesse ascendendo sobre simesma
(acrianga “se escala”)!".

Amarcha eqtina inicia-se normalmente aos 7 ou 8 anos
de idade, devido & contratura dos corddes tendineos dos
calcanhares e das faixas iliotibiais"";

O individuo, para se adaptar a atrofia dos musculos
extensores do quadril e manter a postura vertical desenvolve
mecanismos compensatorios, para manter seu centro de gravidade.
A postura ereta tipica € hiperlordética com abdome protruso (barriga
para frente) e aumento da base de sustentagdo (ombros para
tras)'214,

A medida que a crianca vai crescendo necessitara do
uso de orteses para a marcha e posteriormente ficara restrita a
cadeira de rodas*. Quando a fraqueza atinge os musculos
respiratorios utilizam-se aparelhos que auxiliam esta fungéo. Outras
complicacdes que podem associar-se sdo as deformidades em
articulagdes e na coluna (escoliose severa). As contraturas e
deformidades esqueléticas se intensificam apds o confinamento a
cadeira de rodas89141,

A DMD é uma doenca incapacitante, podendo culminar
no 6bito por disfungéo ventilatéria. Os afetados raramente
sobrevivem até a terceira década.

O diagnéstico da DMD é feito através do quadro clinico,
historia familiar e exames complementares: dosagem sanguinea
dos niveis da enzima Creatinofosfoquinase (CK)®; exame de DNA
para pesquisa de delegdo no gene da distrofina localizado no
cromossomo Xp21; biépsia muscular para o estudo qualitativo da
proteina distrofina no musculo do paciente (especialmente nos casos
em que o exame de DNA n&o identifica a dele¢do do gene da
Distrofina)791+16

Ao exame clinico constatou-se fraqueza proximal,
inicialmente acometendo membros inferiores e quadril e
posteriormente membros superiores. Também esta presente a
hipertrofia da panturrilha e o desaparecimento dos reflexos tendineos.
Ao exame fisico € possivel observar o sinal de Gowers entre outros
sinais caracteristicos.

Afalta de distrofina pode determinar uma miocardiopatia
dilatada, sendo sempre necesséria uma avaliagédo cardioldgica.

A CK pode ser usada como triagem em meninos com
atraso de desenvolvimento ou recém-natos com histéria familiar
positiva - O aumento sérico da CK, da ordem de 10.000U/L ou
mais, associado ao quadro clinico da distrofia muscular de Duchenne,
sugere a doenga e constitui indicagao formal de estudo genético do
DNA. Na anélise do DNA a delegao confirma o diagnéstico .
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Abibpsia é utilizada para detectar se as fibras musculares
s80 normais, aumentadas ou diminuidas ou se sua distribuicao &
normal e verificar ou ndo a existéncia de alteragbes do seu
desenvolvimento, sinais de degeneragao ou regeneragao, além de
avaliar a substituicdo de tecido muscular por fibroso'.

Estudos de genética molecular permitem a confirmagéo
da DMD, porém o diagnéstico, que pode ser efetuado com base
apenas em achados especificos clinicos, neurorradiologicos e
imunohistoquimicos.

Atualmente ainda n&o existe tratamento curativo para a
doenga. Os esterdides vém sendo usados como modificadores do
curso natural. Varios estudos demonstraram que eles aumentam a
massa muscular e retardam a progressao da DMD.Também houve
prolongamento da deambulag&o independente , diminuigdo da
velocidade da degeneragdo muscular e melhora da fungéo cardiaca
e respiratoria. Apesar disso os efeitos adversos sao importantes e
por isso 0 uso do medicamento deve ser monitorado. "%,

A base do tratamento é a orientagdo dos familiares e dos
pacientes (quando em faixas etérias maiores) sobre a doenga,
incluindo prognéstico e principalmente sobre a necessidade do
tratamento clinico e fisioterapéutico preventivo, devendo os
profissionais inteira-los do tratamento, pois somente pessoas
conhecedoras do seu corpo e de sua doenga podem conduzir o
tratamento de forma adequada, o que permite superar as crises, 0s
desanimos e vencer as adversidades °'41,

As fisioterapias, motora e respiratdria, sdo indicadas o
mais precocemente possivel tendo como objetivos: capacitar a crianga
a adquirir dominio sobre seus movimentos, equilibrio e coordenagéo
geral; retardar a fraqueza da musculatura da cintura pélvica e
escapular; corrigir o alinhamento postural; evitar a fadiga;
desenvolver a forga contratil dos musculos respiratorios € o controle
da respiragdo pelo uso correto do diafragma; prevenir o
encurtamento muscular precoce para prevenir complicagoes; e
melhorar qualidade de vida.

O transplante de mioblastos ja foi proposto por Peter Law
e Karpati, porém néo apresentou resultados Uteis ''.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 11 anos, pardo, natural e
residente em Campos dos Goytacazes. Histdria gestacional: Pais
nao consanglineos.Nascido de parto eutdcico a termo.Gestagéo e
pré-natal sem anormalidades. Peso ao nascer: 3kg. Chorou ao
nascer. Alta com a mae em 48h. Amamentado exclusivamente ao
seio até 8 meses. Sustentou a cabega com 2 meses. Andou sem
apoio aos 18 meses. Ha relatos de quedas freqlientes e andar nas
pontas dos pés. Aos 5 anos foi observada dificuldade em se colocar
de pé e subir degraus. Aos 6 anos, pais buscaram acompanhamento
pela Ortopedia devido a projecdo do corpo para frente sendo
diagnosticada alteragéo tendinosa e indicada Fisioterapia. Avaliagéo
radiolégica negativa (sic). Devido a insisténcia materna, avaliagbes
posteriores levaram a suspeita de DMD. Foi encaminhado a diversos
servicos e finalmente referido a Servigo de Genética. Exames
laboratoriais solicitados: Eletromiografia com padréo compativel com
leséo muscular ; CPK:6334Ul/ml; LDH:2063U/L; Ecocardiograma
sem anormalidades; e Eletrocardiograma com sobrecarga
ventricular direita. Historia familiar negativa para DMD.

DISCUSSAO

No caso apresentado a crianga nasceu bem e néo
apresentou anormalidades no desenvolvimento a excegao do atraso
para andar. Aos 18 meses 0s pais observaram que a crianga andava
na ponta dos pés e apresentava quedas freqiientes ; aos 5 anos ja
foi observada a dificuldade em se colocar de pé e subir degraus;
aos 6 os pais buscaram acompanhamento pela Ortopedia devido a
projegéo do corpo para frente.

Toda a apresentagao clinicada DMD em nosso paciente
€ compativel com o que vemos na literatura: histéria gestacional
sem alteragOes;aparecimento dos sintomas na época em que a
crianga comega a andar; musculos da cintura pélvica sendo afetados
primeiramente causando o desequilibrio e as quedas frequientes;
andar na ponta dos pés devido ao surgimento de contraturas nos
tenddes de Aquiles; e postura hiperlordética™ 12 131415,

Ao exame fisico da crianga foi possivel observar a
hipertrofia dos gastrocnémios,o sinal de Gowers e a marcha de
balango.Estes sinais, isoladamente, ndo séo patognoménicos da
doenga mas, assim como aconteceu no caso, juntos levam a uma
importante suspeita diagndstica.

Os exames laboratoriais solicitados tiveram os resultados
esperados: CPK e LDH elevadas mostrando o aumento dessas
enzimas musculares séricas secundario a sua liberacéo a partir dos
musculos afetados e que se apresentam elevadas mesmo desde o
estado pré-clinico™ .

A Eletromiografia mostrou um padréo compativel com les&o
muscular.Como se sabe,esse exame n&o serve para fazer
diagndstico definitivo ,por ser inespecifico, mas € importante para a
abordagem diagndstica.

A bidpsia muscular e a biologia molecular séo exames
especificos que mostram a falta de distrofina’®. No presente caso,
devido a dificuldade da familia em conseguir realizar os exames
fora da cidade, o diagndstico foi fechado a partir do exame clinico e
da dosagem das enzimas musculares séricas.

O comprometimento cardiaco ocorre em 50% a 85% dos
casos de DMD?®. O ecocardiograma do paciente ndo apresentou
anormalidades e o eletrocardiograma revelou um padrao de
sobrecarga ventricular direita.Os achados mais comuns nos pacientes
com a doencga envolvem a contratibilidade ventricular e fibrose
miocardica focal localizada principalmente na parede ventricular
esquerda e, eventualmente,taquicardia associada, embora os
estudos de ecocardiografia demonstrem fungéo miocardica
relativamente preservada.Foi recomendado ao nosso paciente o
acompanhamento pela Cardiologia.

A DMD é diagnosticada geralmente entre 3 e 7 anos de
idade, época em que os pais notam um atraso no desenvolvimento
da crianga. Os pais buscaram acompanhamento aos 6 anos mas o
diagnéstico s6 foi completamente esclarecido aos 11 e com passagem
por diferentes especialidades.Isto demonstra um desconhecimento
da patologia por estes profissionais.

No caso relatado a histéria familiar foi negativa para
DMD.Como 1/3 dos casos sdo casos de “mutagao nova’, isto
nos faz pensar que provavelmente o gene néo tenha sido
herdado*5¢°,

O tratamento exige uma avaliagdo individual rigorosa
e acompanhamento por uma equipe multidisciplinar e deve
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Figura 1. Hiperlordose (a); hipertrofia das panturrilhas (b).

visar o prolongamento e a melhora na qualidade de vida.No caso familiares sao fundamentais na distrofia muscular de Duchenne.
apresentado é lamentavel que o paciente ndo tenha se beneficiado N&o havendo cura, o tratamento preventivo de atrofias e de
destas medidas desde os primeiros anos de vida. manutengao é essencial. O aconselhamento genético € o caminho
para aquela familia que tem um caso da doenga. A abordagem
CONCLUSAO multidisciplinar € imperativa.No presente relato chama a atengao o
retardo no estabelecimento do diagnostico apesar da passagem

O reconhecimento precoce e a orientagdo completa dos por diferentes servigos.
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