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RESUMO: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga genética progressiva e
debilitante que afeta principalmente meninos, caracterizada pela degeneragio muscular rpida e
irreversivel. Causada por mutagées no gene DMD, localizado no cromossomo X, a doenga impede
a produgio de distrofina, uma proteina crucial para a estabilidade e integridade das membranas
celulares musculares. A auséncia ou deficiéncia de distrofina resulta em fraqueza muscular
progressiva, comecando com os musculos das pernas e quadris, e levando a uma perda gradual da
capacidade de andar, geralmente por volta dos 12 anos. As complica¢des secundirias incluem
insuficiéncia respiratéria e cardiomiopatia, que contribuem para a redugdo da expectativa de vida.
O diagnéstico precoce é vital e é realizado por meio de exames clinicos, laboratoriais e genéticos,
com destaque para a dosagem de creatina quinase (CK) e testes para identificar mutagdes no gene
DMD. O tratamento da DMD tem evoluido com o uso de corticosteroides para retardar a progressio
da doenca, além do desenvolvimento de novas terapias como a terapia génica e técnicas de edigio
genética, que oferecem novas esperancas. No entanto, desafios persistem, como a necessidade de
acesso equitativo a tratamentos avangados e a continuidade da pesquisa para encontrar terapias mais
eficazes.
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ABSTRACT: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a progressive and debilitating genetic
disorder that primarily affects boys, characterized by rapid and irreversible muscle degeneration.
Caused by mutations in the DMD gene located on the X chromosome, the disease prevents the
production of dystrophin, a crucial protein for the stability and integrity of muscle cell membranes.
The absence or deficiency of dystrophin results in progressive muscle weakness, beginning with the
muscles of the legs and hips, leading to a gradual loss of the ability to walk, usually around age 12.
Secondary complications include respiratory insufficiency and cardiomyopathy, which contribute
to reduced life expectancy. Early diagnosis is vital and is achieved through clinical, laboratory, and
genetic tests, with emphasis on creatine kinase (CK) levels and tests to identify mutations in the
DMD gene. The treatment of DMD has evolved with the use of corticosteroids to slow disease
progression, as well as the development of new therapies such as gene therapy and genetic editing
techniques, offering new hope. However, challenges persist, such as the need for equitable access to
advanced treatments and ongoing research to find more effective therapies.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy. Physiotherapy. Neurology.

RESUMEN: La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética
progresiva y debilitante que afecta principalmente a los varones, caracterizada por una
degeneracién muscular rdpida e irreversible. Causada por mutaciones en el gen DMD,
ubicado en el cromosoma X, la enfermedad impide la produccién de distrofina, una proteina
crucial para la estabilidad e integridad de las membranas celulares musculares. La ausencia
o deficiencia de distrofina resulta en debilidad muscular progresiva, comenzando con los
musculos de las piernas y caderas, y llevando a una pérdida gradual de la capacidad de
caminar, generalmente alrededor de los 12 afios. Las complicaciones secundarias incluyen
insuficiencia respiratoria y cardiomiopatia, que contribuyen a la reduccién de la expectativa
de vida. El diagnéstico temprano es vital y se realiza mediante exdmenes clinicos,
laboratoriales y genéticos, con énfasis en los niveles de creatina quinasa (CK) y pruebas para
identificar mutaciones en el gen DMD. El tratamiento de la DMD ha evolucionado con el
uso de corticosteroides para ralentizar la progresién de la enfermedad, asi como con el
desarrollo de nuevas terapias como la terapia génica y técnicas de edicién genética, que
ofrecen nuevas esperanzas. Sin embargo, persisten desafios, como la necesidad de acceso
equitativo a tratamientos avanzados y la investigacién continua para encontrar terapias més
efectivas.

Palabras clave: Distrofia Muscular de Duchenne. Fisioterapia. Neurologia.
INTRODUCAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma das formas mais prevalentes e
severas de distrofia muscular genética, e sua identificagio remonta a 1861, quando o
neurologista francés Guillaume Benjamin Amand Duchenne descreveu a condi¢do (Emery,
2002). A DMD é uma doenga recessiva ligada ao cromossomo X que afeta
predominantemente meninos, com uma incidéncia estimada de 1 em cada 3.500 nascidos
vivos (Hoffman et al., 1987). A condigdo é caracterizada por uma degeneragio progressiva
dos musculos esqueléticos, levando a uma perda significativa da capacidade motora e a

complicacdes graves ao longo da vida. Os primeiros sinais clinicos costumam aparecer entre
plicagoes g g p p
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os 2 e 5 anos de idade, com o avanco rdpido da fraqueza muscular, que prejudica a realizagio
de atividades motoras basicas e altera a qualidade de vida das criangas afetadas (Muntoni &
Melki, 2011).

A causa genética subjacente da DMD é uma mutacio no gene DMD localizado no
cromossomo Xp21 (Emery, 2002). O gene DMD ¢ responsavel pela producio da distrofina,
uma proteina crucial para a estabilidade da membrana das células musculares. A distrofina
desempenha um papel vital na conex3o entre o citoesqueleto da célula e a matriz
extracelular, fornecendo suporte estrutural necessirio para a integridade muscular
(Hoffman et al., 1987). A auséncia ou deficiéncia de distrofina, resultante de mutacSes no
gene, leva a degradacio progressiva das fibras musculares. Este processo degenerativo é
inicialmente compensado por hipertrofia das fibras musculares restantes, mas
eventualmente resulta em atrofia muscular e fibrose (Muntoni & Melki, 2011).

Além da fraqueza muscular, a DMD acarreta varias complicacdes secundédrias que
afetam gravemente a satide dos pacientes (Bushby et al., 2010). A insuficiéncia respiratéria
é uma consequéncia importante, uma vez que os musculos respiratérios também sio
afetados pela progressio da doenca. A cardiomiopatia, caracterizada pelo enfraquecimento
do misculo cardiaco, é outra complicacio significativa que contribui para a redugio da
expectativa de vida (D'Angelo & Sera, 2020). A perda da capacidade de andar, geralmente
ocorrendo por volta dos 12 anos, marca um ponto critico na progressio da doenga, levando
os pacientes a depender de cadeiras de rodas e adaptacées no ambiente doméstico para
manter a mobilidade e a independéncia (Mazzone & Pane, 2017).

Com os avancos nas técnicas de diagndstico e no entendimento genético da DMD, a
identificagdo precoce da doenca tornou-se mais precisa (Aartsma-Rus & Janson, 2016). A
combinacdo de avaliagdo clinica, exames laboratoriais e testes genéticos tem sido
fundamental para o diagnéstico precoce. Exames laboratoriais, como a dosagem de creatina
quinase (CK) no sangue, e a anélise genética para identificar muta¢des no gene DMD sio
cruciais para confirmar o diagnéstico (van Putten & Knoblauch, 2021). A detecgio precoce
permite o inicio antecipado das intervencdes terapéuticas, que podem retardar a progressio
da doenga e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Spitali & Aartsma-Rus, 2018).

Nos dltimos anos, o campo da pesquisa sobre a DMD tem avancado
significativamente, com o desenvolvimento de novas terapias e abordagens inovadoras
(Kinali & Muntoni, 2013). A terapia com corticosteroides, como a prednisona, tem mostrado

beneficios na preservacio da fun¢io muscular e no retardamento da progressio da doenca.
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Além disso, novas estratégias terapéuticas, como a terapia génica, técnicas de exon skipping
e a utilizagdo de CRISPR/Casg para edigdo genética, estio em desenvolvimento e tém
mostrado resultados promissores em ensaios clinicos (D'Angelo & Sera, 2020). Esses
avancos oferecem novas esperancas para os pacientes e suas familias e representam um passo

importante na busca por tratamentos mais eficazes (Mazzone & Pane, 2017).

METODOLOGIA

Para a realizagio desta revisdo, foi conduzida uma busca abrangente nas principais
bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Utilizou-se uma
combinac¢io de palavras-chave como “Distrofia Muscular de Duchenne”, “diagnéstico”,
“tratamento”, “terapia genética” e “pesquisa clinica”. Foram incluidos estudos publicados
nos ultimos 10 anos, abrangendo revisdes sistemdticas, artigos originais, ensaios clinicos e
meta-anilises.

A selegdo dos artigos focou em estudos que abordassem a patofisiologia da DMD, os
métodos diagndsticos mais recentes e os avangos terapéuticos. A andlise foi realizada com o
objetivo de compilar informacdes atualizadas e relevantes sobre os desafios e progressos na

gestdo da doenca.

DISCUSSAO
Patofisiologia e Diagnéstico

A DMD resulta de muta¢des no gene DMD, que causam a auséncia ou deficiéncia
de distrofina, uma proteina essencial para a estabilidade das membranas celulares
musculares (Hoffman et al., 1987). A falta de distrofina compromete a integridade das fibras
musculares, levando 4 degeneracdo progressiva e eventual perda da fun¢io muscular. A
degeneragdo é inicialmente compensada por hipertrofia das fibras musculares restantes,
mas, com o tempo, resulta em atrofia muscular e fibrose (Emery, 2002).

O diagnéstico da DMD ¢ realizado com base em uma combinacio de avaliagdes
clinicas, exames laboratoriais e testes genéticos (Aartsma-Rus & Janson, 2016). A histéria
clinica revela sinais iniciais de fraqueza muscular e atraso no desenvolvimento motor.
Exames fisicos identificam fraqueza nos musculos das pernas e quadris, bem como
pseudohipertrofia nos musculos da panturrilha. A dosagem elevada de creatina quinase

(CK) no sangue ¢ indicativa de dano muscular, e a analise genética confirma o diagnéstico
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ao identificar mutagdes no gene DMD (van Putten & Knoblauch, 2021). Em alguns casos,

bidépsias musculares sdo realizadas para verificar a presenca ou auséncia de distrofina.

Tratamentos e Avancos Recentes

O tratamento da DMD visa retardar a progressio da doenca e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. O uso de corticosteroides, como a prednisona, tem demonstrado
beneficios na preservacio da fun¢io muscular e na reducdo da inflamacdo (Bushby et al.,
2010). O inicio precoce do tratamento com corticosteroides pode adiar a perda da capacidade
de andar e melhorar a for¢ca muscular.

Novas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas para tratar a DMD. A terapia
génica, incluindo técnicas de exon skipping, visa corrigir ou substituir o gene DMD
defeituoso para restaurar a fungio muscular (Spitali & Aartsma-Rus, 2018). As tecnologias
de edi¢do genética, como CRISPR/Casg, também estdo sendo exploradas para corrigir
mutacdes especificas no gene DMD (Kinali & Muntoni, 2013). Além disso, a terapia com
células-tronco busca reparar ou substituir células musculares danificadas, embora essa
abordagem ainda enfrente desafios relacionados 4 seguranga e eficicia (D'Angelo & Sera,

2020).

Desafios e Futuro da Pesquisa

Apesar dos avangos significativos, a DMD continua a apresentar desafios
importantes. A detec¢io precoce da doenga é crucial para o sucesso das intervencdes
terapéuticas, e a identificagio de biomarcadores para diagnéstico precoce e monitoramento
da progressdo é uma 4rea de intensa pesquisa (Aartsma-Rus & Janson, 2016). Além disso, os
altos custos das novas terapias e a necessidade de acesso equitativo representam obstéculos
significativos (Mazzone & Pane, 2017).

A pesquisa futura deve focar na melhoria das terapias existentes e no
desenvolvimento de novas abordagens para a DMD. A colaboracio entre pesquisadores,
clinicos e defensores dos pacientes é essencial para superar esses desafios e avancar na gestio
da doenca. Inovacbes em terapias genéticas, modelos experimentais e estratégias de
tratamento devem ser exploradas para proporcionar novas esperancas e melhores
perspectivas para os pacientes afetados (Spitali & Aartsma-Rus, 2018).

Além disso, a melhoria das estratégias de monitoramento e a inclusdo de tecnologias

emergentes, como a medicina personalizada e as terapias baseadas em biomarcadores, podem
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transformar o panorama do tratamento da DMD. A integracio de abordagens
multidisciplinares e a participagio ativa dos pacientes e suas familias na tomada de decises
sobre o tratamento também s3o aspectos cruciais para otimizar os resultados e a qualidade

de vida dos pacientes com DMD (Kinali & Muntoni, 2013).

CONCLUSAO

A Distrofia Muscular de Duchenne continua a ser uma condi¢io grave e progressiva
com grandes desafios na sua gestio e tratamento. Embora tenha havido avancos
significativos, especialmente com novas abordagens terapéuticas e técnicas de diagndstico,
a necessidade de mais pesquisas é clara. O desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
acessiveis, bem como a identificacdo de estratégias para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, sdo essenciais para enfrentar os desafios impostos pela DMD. A continuidade dos
esforcos de pesquisa e inovacdo é crucial para proporcionar novas esperancas e melhores

perspectivas para os individuos afetados por esta doenca devastadora.
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