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Resumo- O caso estudado diz respeito a dois irméos, ndo gémeos, portadores de uma doenca
genética rara: a distrofia muscular de Duchenne (DMD). Tal doenca apresenta um padrdo de heranca
genética recessiva ligada ao cromossomo X, afetando praticamente apenas criancas do sexo
masculino. O gene que sofre mutacgdo, originando a Distrofia Muscular de Duchenne, é responsavel
pela codificacdo da proteina distrofina, cuja auséncia acarreta as alteragdes musculares através de
mecanismos fisioldgicos e imunolégicos.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Doen¢a genética ligada ao X; Sintomas;
Diagnostico; Tratamento
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude

1 INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é causada por uma muta¢é@o no gene distrofina (ID:
1756) localizado em Xp21 e, por isso, € uma doenga mais comum entre criangas do sexo masculino,
com incidéncia de 1: 3500 nascidos vivos (BIANCO et al., 2017). De acordo com MORAES et al.
(2011) 65% das mutacBes séo resultantes de delecbes, 5% de duplicacdes e 30% de mutacéo
pontual. Essa doenca genética rara, progressiva, incapacitante e de carater recessivo, geralmente
diagnosticada na infancia, pode resultar em ébito por insuficiéncia respiratéria e cardiaca, fazendo
com que dificilmente os portadores sobrevivam apés 30 anos de idade (SALDANHA et al., 2005).

Devido a mutacdo no gene que codifica a distrofina, uma proteina essencial para o
funcionamento do sarcolema, ha a presenca de lesbes nas membranas das fibras musculares que
permite o ingresso de calcio intracelular e ativacdo de proteases, revelando um padrdo difuso
caracterizado pela degeneracao e perda de fibras pela proliferacdo de tecido conjuntivo e infiltracdo
adiposa (GEVAERD, 2010; FONSECA, FRANCA, 2004).
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E valido destacar ainda, que a proliferacdo de tecido conjuntivo e a expressédo dos varios
componentes da matriz extracelular nas varias fases da doenca, sugerem um papel importante do
conjuntivo no direcionamento das células inflamatérias para o foco de lesdo muscular (SEIXAS et al.,
1997), indicando que embora a distrofia muscular de Duchenne seja uma doenca genética, ha
também a participagdo dos componentes imunoldgicos na patofisiologia da doenca. Além disso, com
a instabilidade do sarcolema, devido a mutacdo do gene que codifica a distrofina, verifica-se a
liberacdo no meio extracelular de creatinofofoquinase (CPK), ATP, padrdes moleculares associados a
danos (DAMPs) e RNAm (RNA mensageiro) que ativam a imunidade inata por meio da interacdo com
receptores do Tipo Toll, seguido de ativacdo da via de NF-xB, provoca inflamacdo crénica no
musculo, com acumulo de citocinas pr6 inflamatorias e ativagao de células dendriticas e macrofagos,
com eventual resposta imune adaptativa mediada por linfécitos TCD8+ e TCD4+ (NUNES et al.,
2017).

As alteracdes funcionais promovidas pela doenca iniciam-se com a fragueza muscular dos
musculos da cintura pélvica e membros inferiores, seguindo para a musculatura do tronco e dos
musculos responsaveis pela postura bipede, cintura escapular, membros superiores, pescogco e
musculos respiratérios (SANTOS et al.,, 2006). Tal fraqueza pode provocar curvaturas na coluna
vertebral, além da perda de controle do tronco e, com menor frequéncia, provocar obesidade, perda
Ossea e desnutricdo, conforme elucida SANTOS et al. (2006). Cabe inferir que com o passar do
tempo, com aumento dos sinais de enfraquecimento muscular, os pacientes perdem a capacidade de
andar, estando a maioria confinada a cadeira de rodas aos 12 anos de idade (GEVAERD et al.,
2010). Com a progresséo da distrofia, o paciente apresenta insuficiéncia respiratéria com dificuldade
de ventilagdo e tem a musculatura cardiaca afetada, podendo vir a Obito por uma dessas
complicagbes. Sabe-se que embora exista um rapido avanco na area de pesquisa de genética, ainda
ndo ha cura para a distrofia muscular de Duchenne, apenas ha tratamentos que melhoram a
qualidade de vida do paciente e previnem complica¢6es, conforme apregoam SANTOS et al. (2006).

Diante das informagfes apresentadas sobre a doenca, pretende-se realizar um estudo
detalhado do caso de dois irméos afetados pela Distrofia Muscular de Duchenne, um com 9 anos e o
outro com 7, residentes na regido rural de Manhuacu, analisando as caracteristicas clinicas de cada
paciente.

2 METODOLOGIA

Realizamos uma visita na Atengdo Primaria em Saulde do bairro Ponte da Aldeia, localizada
no municipio de Manhuacu, na qual obtivemos o conhecimento de dois pacientes do sexo masculino,
irmaos, ndo gémeos, com diagndstico clinico de Distrofia Muscular de Duchenne, a qual por ser uma
doenga genética rara, nos despertou grande interesse. A partir disso, acompanhando a enfermeira
responsavel pela microrregido em visita domiciliar, mediante permissao dos pais, obtivemos acesso
ao histérico familiar — por meio do qual construimos um heredograma — e aos exames de diagnoéstico.
Com base em tais informacgdes, foram realizadas pesquisas relacionando 0s aspectos genéticos,
fisiolégicos e imunoldgicos da doenca, comparando o caso estudado com artigos relacionados ao
tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Relato de caso

KLN, 9 anos e MYK, 7 anos, filhos de pais ndo consanguineos, sem histérico familiar de
distrofia  muscular de Duchenne — conforme apresentado no heredograma (Figura 1). N&o
apresentaram histérico de anormalidade gestacional. KLN comegou a andar sem apoio com um ano e
dez meses, 0 que incitou os médicos a cogitarem a necessidade de uma cirurgia no quadril, a qual
nao foi autorizada pela méde. MYK comecou a andar no periodo habitual de desenvolvimento,
contudo, andava somente nas pontas dos pés.
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Figura 1 — Heredograma familiar dos irméaos KLN e MYK
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Apesar das alteracdes locomotivas, a suspeita da Distrofia Muscular de Duchenne sé foi
averiguada quando o médico de familia, ao realizar uma visita a escola em que os pacientes
frequentam, notou que os irmdos apresentavam quedas frequentes e tinham dificuldade para
acompanhar o ritmo fisico das outras criancas com a mesma faixa etaria. Tendo em vista os
problemas apresentados pelos pacientes, 0 médico os encaminhou para um neurologista, e este,
através de exames, liberados em 09/11/2017, detectou a doenca.

ApoOs o diagndstico os pacientes iniciaram um tratamento com psicélogos, medicagdes e
fisioterapia para tratar os sintomas e melhorar a qualidade de vida, ja que apresentam limitac6es nos
atos de andar, correr, saltar, brincar e engolir.

Discusséo

O inicio da marcha tardia de KLN, o qual sé comecou a andar com 22 meses, a dificuldade de
ambos para andar, saltar, correr e brincar, a ocorréncia de quedas frequentes, assim como a marcha
nas pontas dos pés de MYK confirmam a anélise de MORAES et al. (2011), o qual afirma um longo
periodo de engatinhamento em pacientes com distrofia muscular de Duchenne, comecando a
caminhar apenas ap6s os 18 meses, ocorréncia de problemas na contracdo muscular devido as
alteragcfes patologicas na fibra muscular, como também contraturas dos tendfes, ocasionando a
caminhada nas pontas dos pés. Entretanto, o fato de MYK comecar a andar em um periodo habitual,
entre 13 a 18 meses, contrapde as manifestacdes clinicas regulares.

Os dois apresentaram o inicio da fraqueza muscular nos membros inferiores, assim como dito
por SANTOS et al. (2006), contudo, ndo manifestam atualmente muitos dos sintomas da doenca
apontados por estes autores, como obesidade, insuficiéncia respiratoria, curvaturas irregulares da
coluna vertebral, perda do controle do tronco, perda éssea e e desnutricao.

O diagnéstico da distrofia muscular de Duchenne pode ser realizado através do histérico
familiar, achados clinicos, laboratoriais e andlise do DNA, podendo ser usados exames
eletrofisiol6gicos e histologicos (CAROMANO, 1999). No caso dos pacientes KLN e MYK, as
alteracdes nos niveis da enzima creatinofosoquinase (CPK) observadas juntamente com as
caractéristicas clinicas da distrofia foram imprescindiveis para obtencdo do diagnéstico, que de
acordo com PICARELLI et al. (2004, p.1), € a técnica laboratorial disponivel mais especifica para
avaliacdo de dano muscular. Embora a andlise em separado dos exames do nivel de
creatinofosfoquinase (CPK), aldolase, transaminases e a lactato desidrogenase (LDH) tenha pouco
valor diagnético, quando em conjunto com um quadro clinico compativel com a miopatia séo
confiavéis (PICARELLI et al., 2004).

Vale ressaltar que o diagnéstico de tal distrofia € comumente tardio, sendo confundido com
outros fatores, consoante com os dados da Tabela 1. No caso dos pacientes acompanhados ocorreu
demora para a identificacéo efetiva de Duchenne, sendo confundida, no caso de KLN com algum
problema relacionado ao quadril. O diagndstico do paciente mais velho deu-se por volta de 8 anos
sendo, portanto, préxima a média brasileira para a descoberta da distrofia de Duchenne, que é de 7,5
anos (MOREIRA, ARAUJO, 2009).
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Tabela 1 — Fatores alegados como relacionados a demora do diagnéstico

Fatores responsaveis Ne Percentual
Médicos ndo reconhecem a doenca 16 66,7%
Demora nos exames 2 8,3%
Desconhecimento da familia 2 8,3%
N&o levavam ao médico 2 8,3%
N&o sabem informar 2 8,3%

Fonte: MOREIRA E ARAUJO, 2009, p. 3.

A Distrofia Muscular de Duchenne, por ser uma doencga genética, ndo possui um tratamento
eficaz, sendo extremamente debilitante. Segundo FEDER e LANGER (2005), na auséncia de uma
terapéutica curativa, os corticoides sdo uma op¢éo valida para o tratamento. Se o inicio do tratamento
for antecipado, a evolucdo da doenca é retardada. A terapia com corticoides aumenta a forca
muscular, prolonga a deambulagéo, diminui o avango da escoliose e da doenca cardiaca e ascende a
capacidade pulmonar. Além do uso de corticoides, a fioterapia pode também amenizar os sintomas
da doenca. Os pacientes MYK e KLN fazem o uso dos tratamentos de fisioterapicos, com o intuito de
estimular a realizacdo de um exercicio fisico regulado para as suas necessidades, pois, a pratica
objetiva capacitar a crianga a obter equilibrio, coordena¢do dos movimentos, alinhamento postural,
desenvolver a for¢a de contracdo dos musculos respiratorios e controlar a respiracdo, melhorando,
desse modo a qualidade de vida da crianga (FREZZA et al., 2005).

4 CONCLUSAO

Tomando como base o perfil de cada paciente, tanto clinico quanto funcional, conclui-se que
a progressao da Distrofia Muscular de Duchenne, embora semelhante em alguns aspectos, é variavel
de um individuo para o outro, assim como o periodo de manifestacdo dos sintomas e complicacoes,
comprovado na analise do histérico de KLN e MYK.

De acordo com os diagnésticos mais utilizados para identificar a doenga, podemos listar o
histérico familiar, dentre outros tais como, as altera¢des nos niveis da enzima creatinofosfoquinase
(CPK), juntamente com as caracteristicas clinicas da distrofia. Dessa forma, permitindo que seja
realizada com maior efetividade a identificacdo da doenca pelo profissional de salde.

A Distrofia Muscular de Duchenne, por ser uma patologia rara, com sintomas semelhantes a
outras doencas, comumente resulta em um retardo no estabelecimento de um diagndstico correto,
fato evidenciado no estudo realizado, no qual o médico cogitou a possibilidade de uma cirurgia no
quadril do paciente KLN, acreditando que a o retardo do inicio da marcha fosse um problema 6sseo,
sem considerar a probabilidade de ser um caso da distrofia estudada em questéo, ja que o histérico
familiar para a doenca € negativo.
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