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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é 

a doença neuromuscular mais frequente. Possui 
padrão de herança genética recessiva ligada 
ao cromossomo X, ocorrendo normalmente 
em homens. Os meninos com essa condição 
apresentam uma degeneração progressiva dos 
músculos que leva à fraqueza. A manifestação dos 
sintomas ocorre em torno dos 3 anos de idade, 
embora possa ocasionalmente surgir no período 
neonatal, cursando com hipotonia e atraso no 
crescimento e desenvolvimento. A evolução 
da doença gera distúrbios na funcionalidade 
do organismo que são evidentes e constituem 
desafios diários ao indivíduo, diminuindo sua 
longevidade, que se estende a aproximadamente 
o vigésimo aniversário. 3,6,15

Em 1986, foi isolado o gene relacionado 
à DMD. Este é responsável pela síntese da 
proteína distrofina e, em caso de deleção dos 
alelos, há alterações musculares. No entanto, 
a história e os vestígios de prováveis distrofias 

musculares são datados desde antes do século 
XVll. Os egípcios, por exemplo, em suas pinturas 
em paredes já retratavam anormalidades físicas 
visivelmente perceptíveis, e é possível identificar 
características que se aproximam das doenças 
conhecidas na atualidade como poliomielite, 
nanismo congênito e alguns tipos de distrofia 
muscular. 9, 15

Já no século XVl, o artista Rafael, mestre 
da pintura e da arquitetura da escola de Florença 
durante o Renascimento italiano, retratou a 
figura de um menino em sua obra inacabada 
“Transfiguração” que permitiu diferentes 
interpretações. Uma delas foi exposta no livro 
Live of the artist, no qual o autor italiano Vasari 
(1568) considera o menino da pintura como 
“possuído por um diabo”. Posteriormente, surgiu 
outras opiniões sobre a possibilidade de ser um 
caso ilustrado de epilepsia. No entanto, o próprio 
Duchenne ao analisar a obra comentou que o 
garoto retratado poderia ser portador de distrofia 
muscular pseudo-hipertrófica. 9

Porém, o cirurgião-anatomista escocês 
Charles Bell, foi o primeiro a descrever a doença, 
em meados do século XIX. A primeira descrição 
completa da DMD foi feita posteriormente no ano 
de 1852 pelo inglês Dr. Edward Meryon, mas foi 
em 1868 que o Dr. Guillaine Benjamin Amand 
Duchenne, um neurologista francês, se destacou 
por fazer uma revisão detalhada, inclusive com 
estudo de casos (12 no total, sendo 2 meninas) 
e, pela primeira vez se obteve uma biópsia em 
pacientes vivos. Em 1879, o Dr. Willian R. Gowers 
concluiu que a distrofia era uma doença genética 
e descreveu a “manobra ou sinal de Gowers”, em 
que o indivíduo utiliza as mãos para erguer-se do 
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chão porque há fraqueza nos músculos proximais dos membros inferiores. 9

Atualmente, sabe-se que a DMD está relacionada à distrofina, uma proteína ligada 
à membrana muscular e que atua na integridade das fibras musculares. Com a doença, os 
níveis de distrofina estarão nulos, baixos ou insuficientes para desempenhar sua função de 
maneira eficaz, o que provoca degeneração de constituintes do tecido muscular. Além disso, 
estão associadas cardiomiopatias, alterações eletrocardiográficas e, em alguns casos, 
déficit de aprendizagem e baixo QI. Ademais, a deterioração muscular subsequente resulta 
em contrações articulares, lordose lombar e insuficiência cardiorrespiratória, culminando 
com a morte precoce. 3

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A DMD é uma doença genética de caráter recessivo ligada ao cromossomo X. O fato 

de este cromossomo apresentar centenas de genes funcionais e ser um dos cromossomos 
de maior tamanho, justifica que as doenças ligadas ao sexo, como a distrofia de Duchenne 
sejam associadas a ele quando locus gênico está ali localizado. 17

Tais características do cromossomo X fazem com que os homens expressem 
totalmente os alelos mutantes e apresentem formas fenotípicas mais graves quando 
afetados, uma vez que o sexo masculino possui somente um cromossomo X (hemizigotos). 
Por outro lado, as mulheres possuem dois cromossomos X, sendo tradicionalmente 
caracterizadas como assintomáticas ou não expressivas. Contudo, sabe-se que cada 
célula depende de um cromossomo específico, em atividade ou não, para se expressar. 
Em casos de mulheres heterozigotas, essa expressão pode ocorrer de forma parcial ou 
total (quando o alelo deletério está localizado no X ativo e o alelo normal no X inativo), o 
que difere é a quantidade de células acometidas. Por exemplo, algumas portadoras podem 
manifestar cardiopatia com início na meia idade, outras podem apresentar elevações 
brandas nos níveis de CK e ainda, há mulheres que demonstram fraqueza ou perda de 
massa muscular. Isto pode ser explicado, pelo menos em parte, pela inativação enviesada 
do X nas mulheres (processo aleatório que ocorre durante o desenvolvimento embrionário, 
evitando que os genes de um dos cromossomos X sejam transcritos) que, quanto mais 
intensa, mais se aproxima do fenótipo grave masculino. 3,17

Após o isolamento e a clonagem, foi descoberto que o gene DMD é o maior gene 
conhecido no ser humano. A transcrição de sua molécula de RNA mensageiro pode 
demorar até 24 horas e seu produto final é uma proteína de 3385 aminoácidos, denominada 
distrofina. Essa proteína está localizada na face citoplasmática da membrana celular do 
músculo estriado porque é um componente do citoesqueleto subsarcolêmico, resultado da 
ligação da extremidade aminoterminal à F-actina e da extremidade carboxi-terminal a um 
complexo de glicoproteínas (Figura 8.1). Desta forma, auxilia na manutenção da integridade 
e estabilidade da fibra muscular. O gene DMD situa-se no braço curto do cromossomo 
Xp 21 e apresenta alta taxa de mutação, provavelmente devido ao seu grande tamanho, 
o que equivale a mais de 1% do cromossomo X. Essas mutações são provocadas em 
65% dos casos por deleção, 27% por uma mutação pontual, em 8% por uma duplicação 
e em 1% por uma translocação, inversão ou por mutação intrônica. Esse gene contém 79 
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éxons, sendo transcrito não apenas nos músculos, mas também no cérebro, o que elucida 
algumas alterações centrais nos pacientes com distrofia. 2,3,11,13

Fig 8.1 : a extremidade aminoterminal da proteína distrofina se liga com a F-actina no 
citoesqueleto da célula, e sua extremidade carboxiterminal se liga a elementos do complexo 
distroglicana-sarcoglicana. Este último complexo de glicoproteínas atravessa a membrana 

celular e se liga a proteínas de matriz extracelular, tais como a laminina.

Portanto, a distrofia muscular de Duchenne caracteriza-se pela alteração do gene 
da distrofina, induzindo níveis nulos, não funcionais ou bastante reduzidos dessa proteína 
no músculo. Por estar mais concentrada na junção musculotendínea, que está relacionada 
com a mecânica de alongamento e encurtamento do músculo em atividade, a anormalidade 
dessa proteína altera o sarcolema provocando “furos” na membrana que possibilitam o 
influxo de cálcio na célula provocando necrose segmentar da fibra muscular e perda da 
sua propriedade contrátil. Essa necrose leva à substituição por novas fibras, mas com a 
evolução da doença há deposição de tecido adiposo e conjuntivo (Figura 8.2) a partir de 
uma frequência de destruição elevada do tecido muscular. Contudo, essas deformidades 
das fibras podem ocorrer em músculos lisos, esqueléticos e cardíacos e em alguns 
neurônios cerebrais. 3, 13
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Fig 8.2 (a) Histopatologia de um músculo normal. (b) Lâmina de um músculo distrófico. 
Observam-se a irregularidade de tamanho e coloração da fibra e os múltiplos núcleos centrais.

EPIDEMIOLOGIA 
A DMD é a segunda doença genética hereditária mais comum em humanos, 

transmitida pela mãe em 65% dos casos. O quadro clínico tem início por volta do terceiro 
ao quinto ano de idade, caracterizado por perdas musculares progressivas, alterando 
primeiramente a capacidade de marcha e evoluindo para deformidades de coluna e 
membros inferiores. Durante a progressão da doença, surgem complicações respiratórias 
e cardíacas levando ao óbito em torno dos 20 anos de idade. Além do mais, cerca de 30 a 
50% dos acometidos apresentam algum grau de déficit cognitivo. 7,15,16

Por ser uma doença hereditária recessiva ligada ao cromossomo X, metade dos 
membros masculinos são afetados e metade das mulheres são portadoras assintomáticas. 
A incidência da DMD é de 1/3500 para recém-nascidos do sexo masculino e 1/2500 entre 
mulheres nascidas vivas são portadoras.  A ausência de história familiar não exclui o 
diagnóstico, pois a taxa de mutação do gene é alta, cerca de 1/3 dos casos. 3,16
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ALTERAÇÕES CLINICAS
As características clínicas são comumente notadas quando a criança começa a 

andar e a aquisição da marcha geralmente é tardia para a idade. Posteriormente nota-se: 

1.  Dificuldade em manter a marcha causando quedas frequentes;

2.   Surge o caminhar na ponta dos pés em decorrência de contrações nos tendões 
calcâneos (Áquiles);

3.  Marcha anserina pendular ou “de balanço” (que é um balanço acentuado 
ao andar), devido à atrofia precoce dos abdutores do quadril, impedindo o 
nivelamento da pelve; 

4.  Aumento do volume das panturrilhas é outro achado marcante nos pacientes. 
Esta alteração resulta do grande esforço exercido pelos gastrocnêmios ao tentar 
suprir o déficit dos músculos anterolaterais da perna, causando uma pseudo-
hipertrofia que, gradativamente, será substituída por tecido adiposo e fibroso. 

A debilidade para saltar, correr e subir escadas é típica no paciente. Além disso, uma 
característica comum é a dificuldade em se levantar do chão, sinal clínico denominado de 
Gowers ou levantar miopático, que consiste em fixar cada seguimento dos membros em 
extensão, como se a criança estivesse “escalando” o próprio corpo (Figura 8.3). Por volta 
dos 7 e 8 anos de idade, nota-se a marcha equina, por causa da contratura dos cordões 
tendíneos e das faixas ileotibiais. 13
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Fig 8.3 Caraterísticas de se levantar do chão na presença de sinal de Gower.

Como forma de se adaptar às limitações geradas pela atrofia dos músculos, a 
conformação corpórea sofre alterações para manter um centro de gravidade. Com isso, 
origina-se a hiperlordose, ocorre protrusão do abdome e aumento bases de sustentação 
(ombros para trás). A história natural da doença evolui com a necessidade de cadeira de 
rodas. Nos estágios finais da DMD, a musculatura respiratória é afetada, levando ao óbito 
por disfunção ventilatória. 13

DIAGNÓSTICO
A distrofia de Duchenne pode ser confundida com outros tipos de doenças ou até 

passar despercebida, pois a própria família pode demorar para detectar os sintomas ou os 
médicos podem tardar em diagnosticar. 1

As fases de identificação da distrofia podem ser divididas em etapas:

• Etapa 1: pré-sintomática, delimitada desde o nascimento até os 3 anos de ida-
de. É o período de desenvolvimento motor da criança, e geralmente o indivíduo 
doente anda na ponta dos pés. O objetivo do médico nessa fase, é auxiliar na 
manutenção do crescimento e o desenvolvimento normais. 1
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•  Etapa 2: fase inicial dos sintomas da doença, entre 2 a 7 anos. É marcada 
pela perda da função motora e entre os anos de 3-5 anos surgem os primeiros 
sinais clínicos secundários à fraqueza musclar, como as quedas frequentes e 
dificuldade de se levantar do chão (sinal de ‘Gowers’). O quadro evolui para 
uma hiperlordose lombar, hipertrofia de gastrocnêmicos (Figura 8.4), marcha 
anserina e insuficiências respiratória e cardíaca. 1,10

• Etapa 3: transição, momento em que a perda de função dos membros inferio-
res é veloz. Os limites de idade para esta deterioração são muito variáveis. A 
maioria das crianças é incapaz de andar nessa fase, sendo inevitável o uso de 
cadeira de rodas. 1,12

• Etapa 4: inicia-se a perda de deambulação. Também requer vigilância dos mem-
bros superiores e musculatura respiratória porque são músculos atingidos. 1

• Etapa 5: final da adolescência. Exige cuidados para manutenção do conforto e 
independência do indivíduo. 1

O diagnóstico correto depende da anamnese, histórico familiar, achados clínicos 
e laboratoriais, análise do DNA através de exames eletrofisiológicos e histológicos. 
Além disso, alterações das enzimas creatinofosfoquinase e da distrofina também podem 
direcionar o diagnóstico. 12

Fig 8.4: Imagem da direita: paciente com a distrofia apresentando atrofia muscular. Imagem da 
esquerda: acentuada lordose lombar e hipertrofia da panturrilha (BUDEL; DEL CASTRO, 2018).
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TRATAMENTO
Por ser uma doença genética, a distrofia de Duchenne não tem cura. Logo, o 

tratamento precoce visa a melhorar a qualidade de vida do indivíduo. 
Os corticoides são empregados para aumentar a força muscular, diminuir a 

progressão da escoliose e de doenças cardiovasculares, além de ascender a capacidade 
pulmonar. O suporte também inclui a fisioterapia para estimular o exercício físico regular, 
fazendo com que a criança coordene os movimentos, alinhe a postura, adquira força de 
contração dos músculos respiratórios e consiga controlar a respiração. 12

COMPLICAÇÕES
A DMD culmina em problemas respiratório pois o diafragma e os músculos da 

parede torácica são prejudicados,por ser uma doença neuromuscular degenerativa 
progressiva, e a expansão dos pulmões é limitada, levando a uma insuficiência respiratória 
pela hipoventilação. Isto gera esforço respiratório para oxigenar os tecidos. 

A insuficiência pulmonar, geralmente inicia-se quando paciente se encontra 
confinado à cadeira de rodas. A hipóxia leva ao sofrimento tecidual generalizado. 8

Diante da suspeita de insuficiência pulmonar, realiza-se a radiografia do tórax e a 
saturação do oxigênio no sangue, geralmente durante a noite para confirmar o diagnóstico 
de insufiência. Os sintomas de hipoventilação são fadiga, má qualidade de sono, sonolência, 
irritabilidade, cefaleia matinal, dificuldade de concentração nas atividades mentais e baixo 
desempenho escolar. 8

O declínio da função pulmonar também está relacionado à ineficiência da tosse, 
pois isso torna os pacientes propensos à obstrução da passagem de ar nos alvéolos e 
infecções pulmonares. A incapacidade de tossir aumenta a congestão pulmonar devido a 
retenção e acumulo de secreções no trato respiratório e a dificuldade de higienização pela 
tosse ineficiente, bloqueando as vias aéreas (hipoventilação) e uma falência respiratória.
Essa retenção de secreção no trato respiratório facilita a colonização por germes e isso vai 
causar uma pneumonia. 8
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