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RESUMO 

Introdução: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) representa a distrofia mais comum da 

infância. Trata-se de uma condição genética, com padrão de herança recessivo ligado ao X e 

1/3 dos casos causados por mutações de novo. Alterações na conformação da distrofina 

culminam em degeneração motora progressiva, de modo que a maioria dos doentes vem a óbito 

ainda no início da vida adulta devido ao comprometimento cardiorrespiratório. Embora 

distúrbios neuropsicológicos associados tenham sido reconhecidos desde a descrição original 

da doença, o estudo de tais comorbidades permanece um campo pouco explorado na literatura. 

Objetivo: Investigar a prevalência e fatores associados a manifestações não-motoras 

comportamentais, emocionais, psiquiátricas, cognitivas, intelectuais e do 

neurodesenvolvimento em pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Metodologia: 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, guiada pelas recomendações do modelo 

PRISMA e com buscas realizadas na base de dados PubMed. Foram incluídos estudos 

publicados nos últimos 10 anos que avaliassem a prevalência de manifestações não-motoras 

comportamentais, emocionais, psiquiátricas, cognitivas, intelectuais ou do 

neurodesenvolvimento em pacientes com distrofia muscular de Duchenne. A qualidade dos 

artigos foi avaliada com base na iniciativa STROBE. Resultados: Foram analisados 11 artigos. 

As manifestações não-motoras mais frequentemente relatadas foram TDAH, TEA, TOC, 

ansiedade, depressão, dificuldade de aprendizado e deficiência intelectual. A prevalência 

reportada de cada comorbidade variou bastante entre os estudos, bem como a forma de 

avaliação neuropsicológica utilizada. A influência de características das mutações do gene 

DMD e do uso de glicocorticoides sobre o fenótipo extramuscular é controversa e permanece 

incerta. Conclusão: A síndrome neuropsicológica associada à distrofia muscular de Duchenne 

pode se apresentar de forma bastante heterogênea. A prevalência exata e os fatores associados 

a manifestações não-motoras da doença não são bem estabelecidos na literatura vigente, 

contudo, a associação dessas patologias é irrefutável e deve ser reconhecida por todos aqueles 

envolvidos no cuidado do paciente com DMD. 

Palavras-chave: Distrofia muscular de Duchenne. Manifestações não-motoras. Síndrome 

neuropsicológica. 
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ABSTRACT 

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) represents the most common dystrophy 

in childhood. It is a genetic condition, with an X-linked recessive pattern and 1/3 of the cases 

caused by de novo mutations. Changes in dystrophin conformation culminate in progressive 

motor degeneration, so that most patients die even in early adulthood due to cardiorespiratory 

impairment. Although associated neuropsychological disorders have been recognized since the 

original description of the disease, the study of such comorbidities remains a little-explored 

field in the literature. Objective: To investigate the prevalence and factors associated with non-

motor behavioral, emotional, psychiatric, cognitive, intellectual and neurodevelopmental 

manifestations in patients with Duchenne muscular dystrophy. Methodology: This is a 

systematic review of the literature, guided by the recommendations of the PRISMA model and 

with searches carried out in the PubMed database. Studies published in the last 10 years that 

assessed the prevalence of behavioral, emotional, psychiatric, cognitive, intellectual or 

neurodevelopmental non-motor manifestations in patients with Duchenne muscular dystrophy 

were included. The quality of the articles was assessed based on the STROBE initiative. 

Results: 11 articles were analyzed. The most frequently reported non-motor manifestations 

were ADHD, ASD, OCD, anxiety, depression, learning disability and intellectual disability. 

The reported prevalence of each comorbidity varied widely between studies, as well as the form 

of neuropsychological assessment used. The influence of characteristics of DMD gene 

mutations and the use of glucocorticoids on the extramuscular phenotype is controversial and 

remains uncertain. Conclusion: The neuropsychological syndrome associated with Duchenne 

muscular dystrophy can present itself in a very heterogeneous way. The exact prevalence and 

factors associated with non-motor manifestations of the disease are not well established in the 

current literature, however, the association of these pathologies is irrefutable and must be 

recognized by all those involved in the care of patients with DMD. 

Keywords: Duchenne muscular dystrophy. Non-motor manifestations. Neuropsychological 

syndrome. 
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1. INTRODUÇÃO 

As distrofinopatias constituem um grupo de doenças neuromusculares decorrentes de mutações 

que acometem o maior gene já descrito em humanos, o gene DMD (Xp21.2), codificador da 

proteína distrofina, o que inclui as distrofias musculares de Duchenne e Becker, bem como 

fenótipos intermediários entre essas condições.1,2 Embora rara, a distrofia muscular de 

Duchenne (DMD)  é a distrofia mais comum da infância, afetando cerca de 1 a cada 3.500 

indivíduos do sexo masculino nascidos vivos.3,4 Trata-se de uma condição genética, com padrão 

de herança recessivo ligado ao X, com cerca de 1/3 dos casos causados por mutações de novo.5  

A distrofina é encontrada principalmente na membrana plasmática das fibras musculares 

cardíacas e esqueléticas, onde, junto ao complexo glicoproteico associado, desempenha um 

papel imprescindível para a manutenção da integridade estrutural e funcional do sarcolema.6 

Alterações nesta conformação culminam em degeneração motora progressiva, levando à perda 

da deambulação independente na adolescência, bem como impactos graduais e significativos 

sobre a musculatura torácica e cardíaca, de modo que a maioria dos doentes vem a óbito no 

início da vida adulta devido ao comprometimento cardiorrespiratório.5,7,8 Mulheres portadoras 

da DMD normalmente não manifestam sintomas da doença, visto que carreiam uma condição 

recessiva ligada ao cromossomo X; contudo, apresentam risco mais elevado para o 

acometimento por afecções musculoesqueléticas e cardiológicas, tornando-se por vezes 

sintomáticas. 1  

Ressalta-se, entretanto, que a presença da distrofina não se limita ao tecido muscular.9 Através 

de sete regiões promotoras, o gene DMD origina 3 isoformas longas (Dp427c, Dp427m e 

Dp427p) e 4 isoformas curtas da proteína (Dp260, Dp140, Dp116 e Dp71), as quais são 

expressas de maneira distinta nos neurônios corticais, fibras musculares cardíacas e 

esqueléticas, células de Purkinje cerebelares, células de Schwann dos nervos periféricos, rins e 

retina.10 No sistema nervoso central, a distrofina desempenha um papel na comunicação 

interneuronal, influenciando a transmissão sináptica e liberação de neurotransmissores.11  

Embora déficits cognitivos tenham sido pontuados desde a descrição original da doença por 

Duchenne em 1868,12 pesquisas na área da DMD são muito mais voltadas para a degeneração 

muscular e seu tratamento, o que torna o estudo das comorbidades neuropsiquiátricas um campo 

pouco explorado na literatura.13 Estima-se que aproximadamente um terço dos pacientes 

apresentem algum grau de retardo mental, associado a anormalidades cognitivas, 

comportamentais e linguísticas.5,11 Supõe-se, ainda, uma maior prevalência de distúrbios 
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psiquiátricos como ansiedade, depressão, transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 

(TDAH), transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) entre 

os pacientes com DMD em relação aos indivíduos saudáveis.9,13 Tais disfunções, quando 

presentes, são descritas como não progressivas.14 

Apesar do genótipo não influenciar o curso da degeneração motora, nota-se que algumas 

isoformas relacionam-se mais fortemente ao desempenho de funções cerebrais superiores, 

como a Dp140 e Dp71, ambas expressas durante o desenvolvimento do cérebro fetal.10,11 Até o 

momento, alguns trabalhos observaram que pacientes com mutações em regiões distais, isto é, 

mais próximas da extremidade 3’ do gene da distrofina, apresentam uma prevalência maior de 

alterações comportamentais, emocionais, intelectuais e psiquiátricas.10,15 Ademais, embora 

estudos prévios reportem que essa é uma forma frequente de apresentação da doença, 

parâmetros da American Academy of Neurology e Child Neurology Society não incluem a 

DMD como diagnóstico diferencial a ser considerado na avaliação da criança com atraso global 

do desenvolvimento, o que representa um obstáculo importante para o diagnóstico 

precoce.3,5,16,17  

O reconhecimento das comorbidades associadas à distrofia muscular de Duchenne, 

especialmente de maneira antecipada, permite um minucioso planejamento familiar e 

educacional para lidar com cada fase da doença, por meio da construção de uma sólida rede de 

apoio.18 Atualmente, recomenda-se que a avaliação neuropsicológica seja sempre considerada 

no momento do diagnóstico e que reavaliações espaçadas sejam feitas para triar a coexistência 

de outras patologias, importantes preditoras de gravidade e do funcionamento psicossocial do 

indivíduo.9 Além do tratamento com corticosteroides, a introdução da terapia não-

farmacológica promovida pelos serviços de fisioterapia, fonoaudiologia, psicologia e nutrição 

é fundamental para a melhoria da qualidade de vida e desfechos clínicos do paciente.19 Opções 

medicamentosas para distúrbios neuropsicológicos associados também estão disponíveis e 

devem ser instituídas sob a orientação de profissionais especializados, como psiquiatras.9 

Assim, o cuidado multidisciplinar, ofertado em todas as dimensões para além da motora, bem 

como o entendimento quanto ao panorama completo de condições relacionadas à DMD se 

mostram necessários para incentivar a socialização, independência e suprimento integral das 

necessidades desse grupo de pacientes.9 
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2. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral: 

 

Investigar a prevalência e fatores associados a manifestações não-motoras 

comportamentais, emocionais, psiquiátricas, cognitivas, intelectuais e do 

neurodesenvolvimento em pacientes com distrofia muscular de Duchenne.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Definição, epidemiologia e desenvolvimento fisiopatológico 

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doença neuromuscular letal,7 de caráter 

progressivo,18 causada por mutações recessivas ligadas ao cromossomo X7 que afetam o gene 

DMD, situado no locus Xp21.2 e responsável pela produção da  distrofina.3,4 Descrita 

originalmente por Duchenne em 1868,10 é uma condição rara,3 apresentando  incidência 

aproximada de 1 a cada 3.500 indivíduos do sexo masculino nascidos vivos.1 Ainda assim, é o 

tipo de distrofia muscular mais comum nos dias atuais6 e integra, junto à distrofia muscular de 

Becker, o grupo das distrofinopatias, condições neuromusculares frequentemente encontradas 

pelos médicos neurologistas.1  

Devido à sua grande extensão, a qual abrange mais de 2,5 milhões de pares de bases 

nitrogenadas, 79 éxons e corresponde à cerca de 0,1% do genoma humano, o gene DMD, o 

maior já descrito em humanos, pode ser acometido por variadas mutações.2,20 O tipo mais 

comum corresponde às deleções de um ou mais éxons (~65%), seguido por duplicações 

exônicas (~7%), enquanto que as demais são representadas por pequenas deleções, pequenas 

duplicações ou inserções, além de mutações pontuais (sem sentido ou de sentido trocado).2,7,20 

Apesar do seu componente genético e hereditário, aproximadamente 30% dessas mutações são 

espontâneas e surgem em indivíduos sem qualquer histórico familiar.5  

A distrofina, por sua vez, é uma grande proteína de 427 kilodaltons composta por 4 domínios, 

dotados de localização e funções específicas.1 A ligação de cada uma dessas partes a estruturas 

intra e extracelulares é responsável pela formação do complexo glicoproteico associado à 

distrofina, que atravessa a membrana plasmática das fibras musculares, fazendo a conexão entre 

o citoesqueleto (actina) e a matriz extracelular.1 Dessa forma, a sua integridade torna-se 

fundamental para a manutenção da estabilidade do sarcolema, especialmente durante o processo 

de contração muscular.6 A distrofina disfuncional suscita processos inflamatórios crônicos, 

levando à substituição do músculo por tecido adiposo e cicatricial, visto que ciclos contínuos 

de necrose e reparo eventualmente culminam em fibrose.6 Assim, entende-se por que atrasos 

no desenvolvimento de habilidades locomotoras comumente representam as primeiras 

manifestações clínicas da doença.21 Essa proteína também é encontrada sob diferentes 

isoformas em regiões do sistema nervoso central, rins e retina.6,10 

Em 1988, Monaco e colaboradores postularam a teoria “reading frame”, segundo a qual 

mutações que alteram a fase de leitura aberta do gene da distrofina (“out-of-frame”), seriam 
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responsáveis por desencadear o fenótipo da DMD, enquanto que mutações que preservam a 

triplicidade do código genético (“in-frame”) dariam origem a uma distrofina parcialmente 

funcional, desencadeando a distrofia muscular de Becker, um fenótipo atenuado da doença.1,22 

Estudos posteriores atestam que essa hipótese se confirma em mais de 90% dos casos de 

distrofinopatia.2,20 Observa-se, ainda, a existência de um terceiro fenótipo intermediário - isto 

é, mais severo que a distrofia muscular de Becker, porém não tão grave quanto a distrofia 

muscular de Duchenne - cujo desenvolvimento é influenciado por outros fatores.1 

3.2 Manifestações clínicas e laboratoriais  

Os sinais e sintomas da distrofia muscular de Duchenne aparecem muito cedo na infância, 

tornando-se mais evidentes por volta dos 2 a 3 anos de idade.7,18 Dentre eles, há manifestações 

motoras e não motoras, que incluem: atrasos nos marcos motores do desenvolvimento – 

sustento cefálico, atraso de marcha, dificuldade para correr, pular, subir escadas ou levantar do 

chão/posição sentada quando comparada aos pares da mesma idade; atraso no desenvolvimento 

da fala; dificuldades de comunicação e aprendizagem; alterações na marcha, como andar na 

ponta dos pés (marcha digitígrada), com o desenvolvimento gradual da marcha miopática; 

fraqueza – inicialmente proximal e em membros inferiores, afetando os músculos glúteos e 

quadríceps; cãibras e/ou dor muscular; quedas frequentes; presença de sinal de Gowers, 

pseudohipertrofia de panturrilhas; episódios de mioglobinúria (urina cor de coca-cola); perda 

de habilidades motoras; além de distúrbios comportamentais e algumas comorbidades 

psiquiátricas associadas. Essas manifestações fenotípicas, bem como sua gravidade, podem 

variar entre os indivíduos.7,18 A perda da deambulação normalmente ocorre na adolescência, 

quando o paciente se torna totalmente dependente da cadeira de rodas.5 À medida em que a 

doença progride, ocorre o comprometimento da musculatura respiratória, além do 

desenvolvimento da cardiomiopatia e de deformidades torácicas, como a escoliose.8 A morte 

precoce desses indivíduos geralmente resulta de complicações cardíacas ou respiratórias, 

contudo, a apresentação clínica da doença, bem como o seu início e gravidade, pode variar em 

cada caso.3,8 

Manifestações não motoras, a exemplo de disfunções cognitivas, distúrbios comportamentais e 

algumas comorbidades psiquiátricas, também são frequentes, com  poucas pesquisas nessa 

área.13 A média do Quociente de Inteligência (QI) identificada para pacientes com distrofia 

muscular de Duchenne é de 85, o que indica uma redução de cerca de 1 desvio padrão quando 

comparada à população geral.11–13,15,23. Ademais, parece haver maior prejuízo da inteligência 

verbal do que da não-verbal.14 Essas disfunções cognitivas ou atraso de linguagem são 
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encontradas em até 30% das séries descritas.13,17 O fato de ser uma doença rara também dificulta 

a realização de grandes ensaios clínicos randomizados com pacientes acometidos pela DMD, 

sendo os estudos relacionados a corticoesteróides os que possuem maior êxito nesse sentido.7  

Por ser uma doença ligada ao cromossomo X, a distrofia muscular de Duchenne raramente afeta 

indivíduos do sexo feminino, sendo as mulheres portadoras da condição.1 Contudo, a 

identificação dessas carreadoras também é importante, visto que tal informação deve ser 

considerada para um planejamento reprodutivo adequado da mulher, além de que elas 

apresentam um risco mais elevado para o desenvolvimento de afecções musculoesqueléticas, 

com fraqueza muscular proximal, elevação de creatinofosfoquinase (CPK) e cardiomiopatia, o 

que requer um rigor maior em seu acompanhamento cardiológico.7,8 

Além de manifestações clínicas, alterações laboratoriais podem ser encontradas na fase pré-

sintomática da doença, como o aumento da CPK sérica, bem como de enzimas hepáticas, as 

transaminases, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), e lactato 

desidrogenase, ambos resultantes do processo de degeneração das fibras musculares.18,24,25 Por 

ser um exame barato, rápido e acessível, a triagem neonatal com base na dosagem da CPK de 

uma amostra sanguínea mostra-se bastante factível, tendo servido como base para a 

implementação de programas de rastreio da distrofia muscular de Duchenne, como um teste, 

em diversos países nas últimas décadas.18,24 Um dos maiores estudos nessa área foi realizado 

no País de Gales de 1990 a 2011, período em que 343.170 recém-nascidos do sexo masculino 

foram triados, de forma que 56 casos de DMD, 5 casos da distrofia muscular de Becker e 5 

pacientes com outros tipos de distrofia foram identificados, além de 13 resultados falso-

negativos.26 Assim, para um parâmetro de CPK ≥ 250 U/L, o exame apresentou sensibilidade 

de 81,6%, especificidade de 99,7% e um valor preditivo positivo de 38,6%.26 Apesar de 

promissor, o uso de CPK para triagem neonatal de DMD ainda divide a opinião de pais e 

especialistas27,28, e a falta de consenso acerca do protocolo a ser seguido dificulta a validação 

dessa medida, que ainda não é implementada de forma universal em nenhum país 

atualmente.16,29 

3.3 Processo diagnóstico e seus obstáculos 

Os guias internacionais mais recentes indicam que a dosagem de CPK deve ser solicitada assim 

que houver suspeita clínica de distrofia muscular de Duchenne e, em se encontrando valores 

elevados da enzima, a confirmação diagnóstica deve ser feita através de teste genético. A 

biópsia muscular é ralizada nos casos em que o teste genético seja inconclusivo ou não esteja 



14 

 

disponível para a realização.7 Apesar dessas informações serem facilmente acessadas e dos 

avanços no processo de constatação da doença, a demora para o diagnóstico definitivo é uma 

realidade que se mantém constante há décadas, com uma média de 4,5 a 5 anos de idade, o que 

impede que os pacientes e suas famílias sejam beneficiados pelo reconhecimento precoce de 

sua condição.19 Um estudo conduzido por Araújo e colaboradores na cidade do Rio de Janeiro 

mostra que esse número pode ser ainda maior no Brasil, já que a média de idade encontrada 

para um diagnóstico definitivo foi de 7 anos,30 resultado semelhante ao encontrado por Moreira 

et al., que identificaram uma média de 6 anos e 10 meses em estudo posterior realizado na 

mesma cidade.30,31 

A média de tempo relatada na literatura entre a percepção dos primeiros sintomas e o 

diagnóstico de DMD varia de 1,6 a 2,5 anos.5,18 Van Ruiten e colaboradores identificaram três 

etapas do processo diagnóstico em que esse atraso ocorre, sendo elas o tempo entre: as primeiras 

manifestações clínicas percebidas e a consulta a um profissional de saúde para investigação de 

tais sintomas; a primeira visita  a um profissional de saúde e a solicitação da dosagem de CPK; 

a dosagem de CPK e o diagnóstico final.16 Nesse estudo, apesar dos primeiros sinais e sintomas 

da doença terem sido notados em uma média de 2,7 anos de idade, a média para o diagnóstico 

por teste genético se deu aos 4,3 anos; o tempo para obtenção do exame da CPK foi, em média, 

de 7,2 meses, ainda que os primeiros profissionais de saúde procurados tenham sido um médico 

generalista ou pediatra na maioria dos casos.16 Resultados semelhantes foram encontrados por 

Ciafaloni et al., cuja revisão apresentou uma média de 2,4 anos para o diagnóstico.5 A 

solicitação precoce da dosagem de CPK, desde a atenção primária, e o rápido referenciamento 

a um especialista (neurologista ou neuromuscular) são passos fundamentais para evitar o 

prolongamento desse processo.5 

Um fator agravante para o diagnóstico precoce da distrofia muscular de Duchenne é a presença 

de atraso global do desenvolvimento e demais comorbidades relacionadas às funções 

cerebrais.5,16 Outro empecilho, em muitos casos, é o achado de transaminases elevadas, o que 

leva alguns médicos a focarem na investigação de doenças hepáticas e submeterem o paciente 

a exames invasivos e desnecessários.25 Além disso, a falta de conhecimento para reconhecer as 

manifestações da doença e manejar o processo diagnóstico de forma apropriada, experiência 

limitada com a patologia e subestimação dos relatos de cuidadores, bem como das suas 

preocupações, por parte dos pediatras e outros profissionais de saúde com quem os primeiros 

contatos foram estabelecidos, são frequentemente reportadas por pais e/ou responsáveis das 
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crianças portadoras de DMD,  o que contribui para o atraso no estabelecimento do diagnóstico 

e sugere a existência de um déficit na formação do médico generalista.31,32 

3.4 Panorama terapêutico  

Na medida em que avanços no cuidado dos portadores de DMD têm sido alcançados, o 

diagnóstico precoce da distrofia muscular de Duchenne se torna ainda mais importante frente 

ao contexto atualmente vivenciado por esses pacientes e seus familiares.16 Diante da otimização 

da terapia através do uso de glicocorticoides, introdução de equipamentos e medicamentos para 

suporte ventilatório e cardíaco, bem como o apoio de uma equipe multidisciplinar, devidamente 

preparada para antecipar e manejar possíveis complicações da doença, a expectativa de vida 

desses enfermos aumentou de meados da adolescência ou meados de 20 anos para além das 30 

ou 40 em muitos casos.3,18  O tratamento medicamentoso preconizado, com a administração de 

Deflazacort ou Prednisona, se mostra eficaz para aumentar a força muscular, prolongando o 

tempo de deambulação, além de apresentar efeitos positivos sobre a função cardíaca e pulmonar 

e reduzir a incidência de escoliose.33 A introdução dessa terapia em crianças menores, de forma 

a se antecipar ao declínio motor significativo, é fundamental para garantir maiores benefícios 

ao paciente, visto que esse tratamento é capaz de preservar a função motora, mas não de 

recuperar o que já foi perdido.7 Uma série de terapias promissoras, a exemplo das baseadas no 

tratamento de mutações específicas com o uso de eteplirsen e atalureno, drogas recentemente 

aprovadas pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) e pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), respectivamente, também melhoram as condições clínicas do 

paciente quando introduzidas cedo no curso da doença.7,29,34 O reconhecimento precoce dessa 

condição ainda permite a participação dos pacientes em pesquisas e ensaios clínicos para o teste 

de novas drogas, além do acesso antecipado à terapia não-farmacológica, que inclui serviços de 

fisioterapia, fonoaudiologia, nutrição e psicologia, bem como melhor planejamento educacional 

e familiar para lidar com a enfermidade, o que aumenta tanto a longevidade quanto a qualidade 

de vida do indivíduo afetado.9,19  

Em relação às comorbidades não-motoras, recomenda-se tanto o acompanhamento 

psicoterapêutico com especialistas – utilizando-se técnicas de terapia cognitivo-

comportamental, por exemplo -, quanto a intervenção farmacológica a depender da 

manifestação associada. Inibidores seletivos de recaptação da serotonina, a exemplo da 

fluoxetina, bem como inibidores de recaptação de serotonina e noradrenalina tem se mostrado 

eficazes contra ansiedade, depressão, transtorno obsessivo-compulsivo e autismo nesses 

pacientes.35–42 Agonistas alfa-adrenérgicos (primeira escolha) e antipsicóticos atípicos (segunda 
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escolha) são recomendados para sintomas de agressividade, raiva e desregulação emocional, 

enquanto que estimulantes ou agonistas alfa-adrenérgicos podem ser instituídos nos indivíduos 

com transtorno de déficit de atenção e hiperatividade.9 

Por fim, o diagnóstico da distrofia muscular de Duchenne, por si só, é um processo muito 

estressante para a criança e seus familiares, o qual deve ser conduzido com cautela e empatia 

por um profissional dotado do conhecimento necessário para guiar e apoiar a família de maneira 

adequada.32 O prolongamento desnecessário dessa etapa, portanto, precisa ser evitado a fim de 

mitigar o desgaste emocional e ansiedade intrínsecos à identificação da doença.29 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura. 

4.2 Estratégia de busca e pesquisa 

O levantamento dos estudos foi iniciado em novembro/2020 e finalizado em janeiro/2021. A 

busca foi realizada por meio da plataforma de pesquisa científica eletrônica PubMed, através 

da combinação dos descritores: Behavior Disorders; Behavior; Psychiatric Disorders; 

Psychiatric Diseases; Cognitive Dysfunction; Cognitive Impairment; Intelligence; Intellectual 

Disability; Neurodevelopmental Disorders; Psychosocial Impact; Duchenne Muscular 

Dystrophy. Esses termos foram obtidos no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) e MeSH 

(Medical Subject Headings), e os operadores booleanos “AND” e “OR” foram utilizados entre 

eles conforme o seguinte algoritmo de busca:  

((((((((((Behavior Disorders[Title/Abstract]) OR (Behavior[Title/Abstract])) OR (Psychiatric 

Disorders[Title/Abstract])) OR (Psychiatric Diseases[Title/Abstract])) OR (Cognitive 

Dysfunction[Title/Abstract])) OR (Cognitive Impairment[Title/Abstract])) OR 

(Intelligence[Title/Abstract])) OR (Intellectual Disability[Title/Abstract])) OR 

(Neurodevelopmental Disorders[Title/Abstract])) OR (Psychosocial Impact[Title/Abstract])) 

AND (Duchenne Muscular Dystrophy[Title/Abstract]) 

Aplicou-se, ainda, um filtro de busca para seleção apenas dos artigos publicados nos últimos 

10 anos. Foi realizada a pesquisa manual ativa de estudos por meio dos artigos selecionados, 

no intuito de acrescentar mais base científica ao presente trabalho. Esta revisão sistemática foi 

guiada pelas recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA).43 

 

4.3 Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos na pesquisa apenas estudos observacionais, publicados nos últimos 10 anos, 

nas línguas portuguesa, inglesa ou espanhola, que avaliassem a prevalência de manifestações 

não-motoras comportamentais, emocionais, psiquiátricas, cognitivas, intelectuais ou do 

neurodesenvolvimento em pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Foram excluídos do 

estudo artigos que não puderam ser acessados na íntegra, com amostra inferior a 50 

participantes, estudos realizados em animais, estudos pilotos, editoriais, relatos de caso, 

revisões narrativas ou sistemáticas e metanálises. 
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4.4 Identificação e seleção dos estudos 

A leitura do título e dos resumos de cada publicação pré-selecionada foi realizada por um 

pesquisador para a identificação daqueles que preenchessem os critérios de inclusão sem 

apresentar nenhum dos critérios de exclusão estabelecidos. Durante a segunda fase de seleção, 

o mesmo autor realizou a leitura integral dos artigos pré-aprovados na primeira fase, excluindo, 

posteriormente, aqueles que não cumpriam os critérios de elegibilidade. Um segundo autor 

realizou a revisão desse processo.  

4.5 Extração e análise de dados 

Um autor extraiu os dados dos artigos por meio de uma tabela definida previamente, que tinha 

como variáveis: autor, ano de publicação, local, desenho do estudo, tamanho da amostra, idade 

média, sexo e mutações identificadas dos participantes, manifestações não-motoras 

investigadas e seus fatores associados, instrumentos psicométricos e outras formas de avaliação 

neuropsicológica utilizadas.  

 

4.6 Critério de avaliação da qualidade metodológica dos artigos 

Foi utilizada iniciativa STROBE “Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology” para a avaliação dos trabalhos incluídos no presente estudo, no intuito de avaliar 

a qualidade metodológica dos artigos selecionados (Anexo A). Trata-se de um questionário de 

verificação de estudos observacionais composto por 22 itens, no qual é aplicada uma nota de 0 

a 1 para cada item analisado. Ao final da avaliação de cada artigo, somam-se os pontos 

atingidos, chegando-se a uma nota definitiva. Foi definido um ponto de corte de 70% de 

atendimento aos critérios para a escolha dos artigos que foram utilizados no presente estudo. 

4.7 Considerações éticas 

Por tratar-se de uma Revisão Sistemática, não foi necessária a submissão ao Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP/CONEP). Serão mantidos a originalidade das informações e os respectivos 

créditos aos autores e periódicos dos artigos utilizados 
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5. RESULTADOS 

5.1 Seleção de artigos 

Após a realização da pesquisa na plataforma PubMed, por meio dos descritores estabelecidos 

anteriormente, 133 estudos foram encontrados. A esse processo se seguiu a leitura de todos os 

títulos e resumos, o que resultou no descarte de 125 artigos que não atendiam aos critérios de 

elegibilidade. Além disso, quatro artigos potencialmente elegíveis foram identificados por meio 

de busca manual em outras fontes. Os 12 estudos foram então submetidos à análise integral e, 

após uma verificação minuciosa do cumprimento dos critérios de inclusão e exclusão, todos 

foram avaliados através da ferramenta STROBE. A pontuação mínima de 70% estipulada para 

investigação da qualidade metodológica foi alcançada por 11 artigos, os quais, portanto, foram 

incluídos nesta revisão sistemática (Figura 1 e Tabela 1).  

Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos. 
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Tabela 1 - Pontuação dos artigos após aplicação do STROBE. 

Autor Pontuação/Porcentagem 

Thangarajh et al.44 21.6 / 98.2% 

Lee et al.45 19.9 / 90.4% 

Thangarajh et al.46 19.3 / 87.7% 

Banihani et al.47 18.7 / 85% 

Darmahkasih et al.48 18.7 / 85% 

Pane et al.23 18 / 81.8% 

Hendriksen et al.49 17.6 / 80% 

Vicari et al.50 17 / 77.3% 

Mirski e Crawford51 16.5 / 75% 

Ricotti et al.52 16.2 / 73.3% 

Pane et al.53 15.4 / 70% 

Pane et al.54 13 / 59% 

 

5.2 Características dos estudos selecionados 

Dentre os onze artigos selecionados, sete eram estudos transversais23,44,46,49,50,52,53 e quatro de 

coorte retrospectiva45,47,48,51. Todos foram publicados na língua inglesa, entre os anos de 2012 

a 2020. Ao todo, a amostra dos artigos escolhidos envolveu 1.983 participantes, com tamanho 

amostral que variou de 59 a 700 integrantes. As pesquisas recrutaram pacientes em países 

europeus, Austrália, Canadá, Estados Unidos, Índia e Israel, sendo sete desses estudos 

multicêntricos (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Principais características dos artigos selecionados. 

Autor Ano Local 
Desenho do 

estudo 

Tamanho 

amostral 

Pane et al.53 2012 Itália Transversal 103 

Pane et al.23 2013 
Itália e Reino 

Unido 
Transversal 81 

Mirski e 

Crawford51 
2014 EUA 

Coorte 

retrospectiva 
107 

Banihani et 

al.47 
2015 Canadá 

Coorte 

retrospectiva 
59 

Ricotti et al.52 2016 
Bélgica, Itália 

e Reino Unido,  
Transversal 130 

Hendriksen et 

al.49 
2018 

Austrália, 

EUA e 

Europa* 

Transversal 228 

Lee et al.45 2018 EUA 
Coorte 

retrospectiva 
107 

Thangarajh et 

al.44 
2018 

Austrália, 

Canadá, EUA, 

Europa, Índia e 

Israel 

Transversal 204 

Vicari et al.50 2018 Itália Transversal 68 

Thangarajh et 

al.46 
2019 

Alemanha, 

Canadá, EUA, 

Itália e Reino 

Unido  

Transversal 196 

Darmahkasih 

et al.48 
2020 EUA 

Coorte 

retrospectiva 
700 

Legenda: EUA, Estados Unidos da América. *Participantes de 13 países europeus foram recrutados no estudo de 

Hendriksen et al., porém o autor não especificou tais locais, identificando apenas Bélgica, Holanda, Itália e Reino 

Unido como nações integrantes na Europa.     

 

5.3 Características dos participantes nos estudos selecionados        

Conforme os critérios de inclusão, todos os artigos selecionados avaliaram pacientes portadores 

da Distrofia Muscular de Duchenne. Somente o estudo de Vicari et al.50 incluiu um grupo 

controle de participantes saudáveis (n = 37) com idade similar aos pacientes analisados. O único 

trabalho que avaliou também pacientes do sexo feminino foi o de Darmahkasih et al.48 (n = 2), 

e os demais, composto por integrantes do sexo masculino. Com relação à média de idade dos 

participantes, a menor relatada foi de 28 meses, na pesquisa conduzida por Pane et al.23, e a 

maior delas foi de 13.25 +/- 7.58 anos no trabalho de Hendriksen et al.49 (Tabela 3). Informações 

quanto à localização e/ou tipo das mutações genéticas identificadas no gene DMD foram 

apresentadas por todos os autores, exceto Lee et al.45 e Mirski e Crawford51. (Tabela 4). 
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Tabela 3 - Sexo e idade média dos participantes nos estudos selecionados. 

Autor Sexo Idade média 

Banihani et al.47 
Masculino (n = 59) 

Feminino (n = 0) 
9.8 anos (DP = NR) 

Darmahkasih et al.48 
Masculino (n = 698) 

Feminino (n =2) 
13 anos (DP = 1.0) 

Hendriksen et al.49 
Masculino (n = 228) 

Feminino (n = 0) 
13.25 anos (DP = 7.58) 

Lee et al.45 
Masculino (n = 107) 

Feminino (n = 0) 
NR 

Mirski e Crawford51 
Masculino (n = 107) 

Feminino (n =0) 
NR 

Pane et al.53 
Masculino (n = 103) 

Feminino (n = 0) 
12.6 anos (DP = NR) 

Pane et al.23 
Masculino (n = 81) 

Feminino (n = 0) 
28 meses (DP = NR) 

Ricotti et al.52 
Masculino (n = 130) 

Feminino (n = 0) 

9 anos e 10 meses  

(DP = NR) 

Thangarajh et al.44 
Masculino (n = 204) 

Feminino (n = 0) 
6.4 anos (DP = 1.4) 

Thangarajh et al.46 
Masculino (n = 196) 

Feminino (n = 0) 
5.8 anos (DP = 1.0) 

Vicari et al.50 
Masculino (n = 68) 

Feminino (n = 0) 

Pacientes com DMD: 

8.2 anos (DP = 1.5) 

Grupo controle: 

7.9 anos (DP = 1.3) 

Legenda: DMD, distrofia muscular de Duchenne. DP, desvio padrão. NR, não relatado.  
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Tabela 4 - Localização e tipo das mutações identificadas nos participantes dos estudos 

selecionados. 

Autor Mutação (localização) Mutação (tipo) 

Banihani et al.47 

Dp427* (100%) 

Dp260_140utr* (76%) 

Dp140* (28%) 

Dp116* (8%) 

Dp71* (5%) 

Deleções (74.5%) 

Duplicações (11.8%) 

Mutações pontuais, 

pequenas deleções ou 

inserções (13.7%) 

Darmahkasih et al.48 

Proximal ao éxon 30  

(28%) 

Éxons 31-62  

(67.3%) 

Distal ao éxon 63  

(3.9%) 

NR 

Hendriksen et al.49 

Proximal ao éxon 45 

(33.3%)** 

Éxons 44-51 

(33.3%)** 

Éxons 51-62 

(16.7%)** 

Desconhecida 

(16.7%)** 

NR 

Lee et al.45 NR NR 

Mirski e Crawford51 NR NR 

Pane et al.53 

Proximal ao éxon 44  

(28.2%) 

Éxons 44-62 (62.1%) 

Distal ao éxon 63 (9.7%) 

Deleções (70.9%) 

Duplicações (10.7%) 

Mutações pontuais  

(18.4%) 

Pane et al.23 

Éxons 1-44 (46.4%) 

Éxons 45-55 (47.8%) 

Distal ao éxon 62 (5.8%) 

Deleções (NR) 

Duplicações (NR) 

Mutações pontuais (NR) 

Ricotti et al.52 

Proximal ao éxon 30  

(31.5%) 

Éxons 31-62 (57.7%)) 

Distal ao éxon 63 (10.8%) 

NR 

Thangarajh et al.44 

Éxons 1-44 (34.6%) 

Éxons 45-50 (31.4%) 

Éxons 51-79 (34%) 

NR 

Thangarajh et al.46 

Proximal ao éxon 45 

(46%) 

Distal ao éxon 45 

(54%) 

Deleções (71%) 

Duplicações (11.4%) 

Mutações pontuais  

(17.6%) 

Vicari et al.50 

Éxons 1-44 (42%) 

A partir do éxon 45  

(58%) 

NR 

Legenda: NR, não relatado. UTR, do inglês untranslated region, região não codante de uma molécula de RNA 

mensageiro. *Isoformas de distrofina afetadas pela mutação. **Apenas os pacientes diagnosticados com epilepsia 

concomitante à distrofia muscular de Duchenne. 
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5.4 Instrumentos psicométricos e formas de avaliação neuropsicológica  

Banihani et al.47 revisaram os prontuários médicos de pacientes com distrofia muscular de 

Duchenne, os quais haviam passado por avaliações neuropsicológicas direcionadas pelo relato 

de preocupações por parte dos pais, escola ou outros especialistas e conduzidas pelo psicólogo 

infantil do centro. A análise de habilidades intelectuais e cognitivas foi feita de acordo com a 

idade e condições específicas dos participantes. A Wechsler Preschool and Primary Scale of 

Intelligence (WPPSI-III ou WPPSI-IV) foi aplicada nos pacientes com 3 a 7 anos; aqueles com 

7 anos ou mais foram submetidos à Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-III ou 

WISC-IV); já os que tinham idade igual ou superior a 16 anos foram avaliados pela Wechsler 

Intelligence Scale for Children (WISC-IV) ou Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS). Para 

os pacientes que não conseguiam desempenhar esses testes, tais aptidões foram analisadas por 

meio do Stanford-Binet-IV ou, no caso de pessoas diagnosticadas com transtorno do espectro 

autista, problemas na linguagem ou que tinham o inglês como segundo idioma, a Leiter 

International Performance Scale – R foi utilizada. Além disso, habilidades acadêmicas (leitura, 

escrita, matemática e linguagem oral) foram avaliadas através da Wechsler Individual 

Achievement Test (WIAT-II e WIAT-III).  

Com relação a comorbidades cognitivas e neurocomportamentais, os critérios da Associação 

Americana de Deficiências Intelectuais e do Desenvolvimento foram selecionados por Banihani 

et al.47 para determinar a presença de deficiência intelectual, enquanto o diagnóstico de 

transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH), transtorno do espectro autista (TEA), 

transtorno de ansiedade ou transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) baseou-se no Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, quarta edição (DSM-IV). Parte dos 

participantes diagnosticados com TDAH segundo os critérios do DSM-IV foram avaliados 

também por meio da aplicação da Conners Third Edition ou versão longa da Conners Parents 

Rating Scales-Revised e Conners Teachers Rating Scales-Revised.  

A Wechsler Scale, assim como critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais, quarta edição (DSM-IV), além da versão longa da Conners Parents Rating Scales-

Revised (CPRS-R:L) e Conners Teachers Rating Scales-Revised (CTRS-R:L), também foram 

utilizados por Pane et al.53 Os instrumentos foram escolhidos para avaliação cognitiva e 

diagnóstico do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade, respectivamente.  



25 

 

Visando a uma avaliação estruturada do neurodesenvolvimento, o trabalho de Pane et al.23 

aplicou a Griffths Scale of Mental Development. Por meio desse instrumento, diversas 

dimensões de habilidades puderam ser analisadas, sendo elas o domínio locomotor, pessoal e 

social, audição e linguagem, coordenação óculo-manual, realização e raciocínio prático.   

O estudo de Ricotti et al.52, por sua vez, explorou também problemas de comunicação social, 

além de distúrbios comportamentais emocionais, como ansiedade e depressão (sintomas de 

internalização), bem como agressão e hiperatividade (sintomas de externalização). Para tal, o 

Social Communication Disorder Checklist (SCDC) e o Child Bahavior Checklist foram 

preenchidos por familiares. Ademais, a Wechsler Intelligence Scale for Children – Fourth 

Edition (WISC-IV) foi aplicada para avaliação cognitiva na maioria dos pacientes, sendo 

substituída pela Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence – Third Edition naqueles 

com idade inferior à necessária para aplicação da outra escala. Os participantes incapazes de 

falar ou completar os testes de inteligência anteriores foram submetidos a Raven’s Coloured 

Progressive Matrices. Além disso, 12% dos pacientes não puderam ser avaliados por nenhum 

desses testes devido a atrasos no desenvolvimento, assim, os autores optaram por considerar a 

presença de deficiência intelectual com base na sua apresentação clínica e funcional. Por fim, 

os transtornos de déficit de atenção/hiperatividade e do espectro autista foram diagnosticados, 

respectivamente, com base na versão curta da Conners’ Parent Rating Scale e na 

Developmental, Diagnostic and Dimensional Interview – short version (3Di-sv)Thangarajh et 

al.46 produziram um questionário direcionado aos pais ou responsáveis legais para a coleta de 

informações quanto a atrasos no desenvolvimento da fala, dificuldades de aprendizagem e 

diagnóstico prévio de TEA ou TDAH, disponibilizando também um espaço para que outras 

preocupações individuais pudessem ser reportadas. A escala IOWA Conners foi aplicada para 

investigação de comportamento desatento-hiperativo e de oposição desafiante. Já os sintomas 

relacionados ao ajuste psicossocial foram avaliados por meio da Personal Adjustment and Role 

Skills Scale (PARS-III). 

O trabalho de Vicari et al.50 teve como foco a detecção de déficits na aprendizagem implícita, 

o que foi investigado através da aplicação da Serial Reaction Time Task (SRTT). Tanto 

pacientes com DMD quanto um grupo controle de meninos saudáveis foram submetidos ao 

teste para posterior comparação de seus desempenhos. 

Quatroestudos, por outro lado, não utilizaram instrumentos psicométricos validados e optaram 

por outras formas de avaliar o desempenho neuropsicológico de seus integrantes. Mirski e 



26 

 

Crawford51 basearam a avaliação cognitiva em atrasos na progressão acadêmica e na 

necessidade de educação especial durante os primeiros anos escolares. Darmahkasih et al48 

revisaram formulários padronizados (History and Present Illness, HPI), preenchidos pelos 

profissionais durante as visitas clínicas dos pacientes, e as definições dos distúrbios analisados 

foram fornecidas pelos próprios autores. De forma similar, Lee et al.45 revisaram informações 

de prontuário referentes à consulta mais recente e a um, três e cinco anos antecedentes ao 

período de realização do estudo. Thangarajh et al.44 basearam-se nos relatos de pais ou 

cuidadores, coletados por meio de um questionário aplicado na primeira visita clínica do estudo. 

Já Hendriksen et al.49 enviaram um questionário on-line, desenvolvido para a pesquisa, 

direcionado ao preenchimento pelos pais ou pelos pacientes com o auxílio de seus responsáveis. 

Tal formulário requeria o fornecimento de informações clínicas e sobre comorbidades 

diagnosticadas previamente, com foco maior na investigação da presença de epilepsia. Todas 

essas informações encontram-se sumarizadas na tabela 5. 
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Tabela 5 – Instrumentos psicométricos e formas de avaliação neuropsicológica utilizadas nos 

estudos selecionados. 

Autor Forma de avaliação  

Banihani et al.47 

Conners Third Edition 

Conners Parents Rating Scales-Revised 

Conners Teachers Rating Scales-Revised 

Critérios da AAIDD 

DSM-IV 

Leiter International Performance Scale – 

R 

Stanford-Binet-IV 

WAIS 

WIAT-II / WIAT-III 

WISC-III / WISC-IV 

WPPSI-III / WPPSI-IV 

Darmahkasih et al.48 
Revisão de formulários padronizados do 

centro 

Hendriksen et al.49 Questionário on-line  

Lee et al.45 Revisão de prontuários 

Mirski e Crawford51 Situação acadêmica 

Pane et al.53 

Wechsler Scale 

DSM-IV 

CPRS-R:L 

CTRS-R:L 

Pane et al.23 Griffths Scale of Mental Development 

Ricotti et al.52 

Child Bahavior Checklist 

Conners’ Parent Rating Scale (versão 

curta) 

3Di-sv 

Raven’s Coloured Progressive Matrices 

SCDC 

WISC-IV 

WPPSI-III 

Thangarajh et al.44 
Questionário aplicado na primeira visita 

clínica 

Thangarajh et al.46 

IOWA Conners 

PARS-III 

Questionário 

Vicari et al.50 SRTT 

Legenda: AAIDD, American Association on Intellectual and Developmenal Disabilities. CPRS-R:L, Conners 

Parents Rating Scales-Revised. CTRS-R:L, Conners Teachers Rating Scales-Revised. 3Di-sv, Developmental, 

Diagnostic and Dimensional Interview – short version. DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-IV. PARS-III, Personal Adjustment and Role Skills Scale-III. SCDC, Social Communication Disorder 

Checklist. SRTT, Serial Reaction Time Task. WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale. WIAT-II/III, Wechsler 

Individual Achievement Test-II/III. WISC-III/IV, Wechsler Intelligence Scale for Children-III/IV. WPPSI-III/IV, 

Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-III/IV. 

5.5 Síntese de resultados 
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5.5.1 Manifestações não-motoras comportamentais, emocionais e psiquiátricas 

Nos estudos analisados, as comorbidades psiquiátricas mais frequentes em portadores de DMD 

foram transtorno de déficit da atenção e hiperatividade44,46–49,52,53, transtorno do espectro 

autista44,46–49,52, transtorno obsessivo-compulsivo45,47–49 e sintomas de ansiedade45,47–49,52 ou 

depressão44,45,48,49,52 (Tabela 6). 

A prevalência do TDAH variou de 4.8% no trabalho de Thangarajh et al.44a 32.2% na pesquisa 

de Banihani et al.47. Ricotti et al.52 relataram uma proporção ainda maior (44%) de pacientes 

com sintomas de desatenção. A associação dessa patologia com mutações distais foi encontrada 

por Darmahkasih et al.48 (p = 0.003), Pane et al.53 (p < 0.05) e Ricotti et al.52 (p = 0.039), o que 

diferiu dos resultados de Banihani et al.47 (p > 0.9) e Thangarajh et al.46 (p = 0.27), que não 

identificaram influência das isoformas afetadas sobre tal comorbidade. A relação entre a 

presença de TDAH e o tipo de mutação identificada também foi investigada por Thangarajh et 

al.46 (p = 1.00) e Pane et al.53 (p > 0.05), tendo este último pesquisado ainda a conexão com o 

regime de uso de corticosteroides (p > 0.05) e o fato do paciente conseguir andar ou não (p > 

0.05). O uso de glicocorticoides relacionado à presença de TDAH (p = 0.47) também foi 

investigado por Banihani et al.47 e Thangarajh et al.44 Nesses casos, não se encontrou nenhuma 

associação estatisticamente significante entre as variáveis.44,46,47,53   

A menor amostra de pacientes com DMD concomitantemente autistas foi relatada no estudo de 

Thangarajh et al.46 (1.7%), enquanto a maior proporção foi identificada por Ricotti et al.52 

(21%). Com relação ao TOC, prevalências similares foram encontradas por Banihani et al.47 

(5.1%) e Hendriksen et al.49 (4.8%), com uma porcentagem maior reportada por Darmahkasih 

et al.48 (25%) e Lee et al.45 (14%). Sintomas de ansiedade foram reportados em 6.6% dos 

participantes no estudo de Hendriksen et al.49 e 32.6% dos integrantes da pesquisa de 

Darmahkasih et al.48. Já no que tange à depressão, Thangarajh et al.44identificaram uma 

prevalência de 0.6%, enquanto Ricotti et al.52 relataram problemas de internalização, o que 

incluía a depressão e ansiedade, em 24% dos pacientes. Nenhuma relação estatisticamente 

significante foi encontrada entre a prevalência dessas comorbidades e a localização44,46–48,52 ou 

o tipo46,47 de mutação no gene DMD (p > 0.05). De forma similar, autismo e depressão não se 

mostraram mais ou menos prevalentes em pacientes tratados com glicocorticoides (p = 0.99 e 

p = 0.45, respectivamente).44   
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Tabela 6 – Prevalência das comorbidades psiquiátricas mais comuns nos estudos selecionados. 

Autor TDAH TEA TOC Ansiedade Depressão 

Banihani et 

al.47 

19/59 

(32.2%)* 

9/59 

(15.3%)# 

3/59  

(5.1%)^ 

16/59 

(27.1%)∆ 
NR 

Darmahkasih 

et al.48 

220/700 

(31.4%) 

53/700 

(7.6%) 

175/700 

(25%) 

228/700 

(32.6%) 

111/700 

(15.9%) 

Hendriksen 

et al.49 

19/228 

(8.8%) 

22/228 

(9.6%) 

11/228 

(4.8%) 

15/228 

(6.6%) 

8/228 

(3.5%) 

Lee et al.45 NR NR 
15/107 

(14%) 

27/107 

(25.2%) 

14/107 

(13.1%) 

Mirski e 

Crawford51 
NR NR NR NR NR 

Pane et al.53 
33/103 

(32%) 
NR NR NR NR 

Pane et al.23 NR NR NR NR NR 

Ricotti et 

al.52 

38/87 

(44%)** 

21/87 

(24%)*** 

18/87 

(21%)## 
NR 

21/87 

(24%)∆∆ 

21/87 

(24%)∆∆ 

Thangarajh 

et al.44 

8/174 

(4.8%) 

5/173 

(2.9%) 
NR NR 

1/174 

(0.6%) 

Thangarajh 

et al.46 

14/183 

(8%) 

3/178 

(1.7%) 
NR NR NR 

Vicari et 

al.50 
NR NR NR NR NR 

Legenda: TDAH, transtorno de déficit de atenção/hiperatividade. TEA, transtorno do espectro autista. TOC, 

transtorno obsessivo-compulsivo. NR, não relatado. Medidas de precisão foram apresentadas apenas por Banihani 

et al.47 e Ricotti et al.52. *32.2% (IC 95%: 20.6 - 45.6). **Referente à desatenção; 44% (95% IC: 33 - 54). 

***Referente à hiperatividade; 24% (95% IC: 16 – 34). #15.3% (95% IC:7.2 – 27).  ##21% (95% IC: 13 – 31). 

^5.1% (95% IC: 1.1 – 14.2). ∆27.1% (95% IC: 16.4 – 40.3). ∆∆ Os sintomas de ansiedade e depressão foram 

agrupados por Ricotti et al.52 como problemas de internalização e por isso apresentam a mesma prevalência; 24 % 

(95% IC: 16 – 34). 

Além desses transtornos, outros distúrbios relacionados às emoções e ao comportamento foram 

investigados.46,48,49,52 Desregulação emocional e comportamental foi relatada em 271 pacientes 

no estudo de Darmahkasih et al.48, correspondendo a 38.7% da amostra. Problemas 

comportamentais importantes também foram questionados por Thangarajh et al.44 e reportados 

em 16.5% dos respondentes (28/174), porém nenhuma associação significante com a 

localização das mutações  (OR = 0.28; 95% IC: 0.07 – 1.09; p = 0.07 e OR = 0.68; 95% IC: 

0.24 – 1.91; p = 0.47 para alterações nos éxons 45-50 e 1-44, respectivamente, quando 

comparadas a mutações distais ao éxon 51) ou com o uso de glicocorticoides (p = 0.15) foi 
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observada. Hendriksen et al.49, por sua vez, questionaram os participantes quanto à presença de 

transtornos do sono, presentes em 7.5% deles. 

Thangarajh et al.46 identificaram risco elevado para dificuldades de ajuste psicossocial em 7 

participantes (4%), não relacionado a características das mutações (p > 0.05). O comportamento 

de oposição desafiante também foi averiguado pelos autores46 e reportado em 5% da amostra, 

o que evidenciou associação significativa com mutações em éxons distais (p = 0.04) e 

prevalência maior em pacientes com alterações pontuais do gene quando comparados àqueles 

com duplicações genéticas (p = 0.01).  

Além dos problemas de internalização já relatados, Ricotti et al.52 também pesquisaram 

problemas de externalização, sendo eles o agrupamento de agressividade, hiperatividade, não-

condescência e falta de controle, encontrados em 15% dos pacientes (95% IC: 9 – 24). Ainda 

nesse estudo52, a pontuação média na Social Communication Disorder Scale foi 7.8 (95% IC: 

6.8 – 8.9), o que evidenciou prejuízos da comunicação social nessa amostra de pacientes com 

distrofia muscular de Duchenne. Tal escore foi maior quanto mais distal o éxon atingido pela 

mutação (p = 0.045).52 

5.5.2 Manifestações não-motoras cognitivas, intelectuais e do neurodesenvolvimento 

As alterações cognitivas, intelectuais e do neurodesenvolvimento foram investigadas de 

diversas formas nos estudos selecionados, sendo as mais comuns as dificuldades de aprendizado 

e deficiência intelectual (Tabela 7). Embora associação estatisticamente significante entre 

mutações distais e dificuldade de aprendizado tenha sido encontrada por Thangarajh et al.46 (p 

= 0.03), Banihani et al.47 (p = 0.07) e Darmahkasih et al.48 (p = 0.476)  não identificaram tal 

relação. No estudo de Thangarajh et al.44, o grupo com mutações nos éxons 45-50 mostrou 

menor probabilidade de apresentar dificuldade de aprendizado (OR = 0.09; 95% IC: 0.01-0.71; 

p = 0.023).  De modo semelhante, Darmahkasih et al.48 e Ricotti et al.52 reportaram maior 

prevalência de deficiência intelectual em alterações genéticas mais próximas à extremidade 3’ 

(p = 0.002), enquanto Banihani et al.47 (p = 0.1) e Thangarajh et al.44 (OR = 0.24; 95% IC: 0.05 

– 1.20; p = 0.08) relataram a ausência dessa associação. Thangarajh et al.44 ainda constataram 

ausência de associação entre o uso de glicocorticoides e dificuldade de aprendizado (p = 0.38)  

ou deficiência intelectual (p = 0.76). Os autores44 também investigaram a necessidade de 

cuidados especiais relativos à educação, reportando 39.2% dos respondentes com plano de 

educação individualizado, 27.2% utilizando serviços em sala de aula, 16.2% em educação 
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especial em meio período e 4.9% em educação especial em período integral. Tais 

particularidades educacionais foram associadas de forma significativa a mutações distais (OR 

= 0.17; 95% IC: 0.06 – 0.5; p = 0.001 e OR = 0.25; 95% IC: 0.10 – 0.65; p = 0.004 para mutações 

entre os éxons 45-50 e 1-44, respectivamente). Ademais, prejuízo intelectual moderado (70 < 

IQ < 85) foi descrito por Hendriksen et al.49 (n = 29; 12.7%) e Pane et al.53 (n = 14; 13.6%).  

Histórico de atraso no desenvolvimento da fala em pacientes com DMD foi investigado por 

Darmahkasih et al.48 (171/700; 24.4%), Thangarajh et al.46 (74/192; 39%) e Thangarajh et al.44 

(57/174; 33.3%), sendo que os dois primeiros encontraram uma relação significativa entre esse 

problema e mutações em éxons distais (p = 0.001 e p = 0.005, respectivamente), a qual não foi 

explorada pelo último. Thangarajh et al.44, por sua vez, não identificaram associação 

significativa entre atraso no desenvolvimento da fala e o uso de glicocorticoides (p = 0.20). 

Esses autores44 também  questionaram a prevalência de prejuízos na linguagem (24/174; 

14.5%), transtorno de integração sensorial (6/174; 3.6%), retardo mental (4/174; 2.3%), atraso 

leve no desenvolvimento (40/172; 23.8%) e deficiência generalizada no desenvolvimento 

(2/171; 1.2%). Mais uma vez, relação significativa entre tais variáveis e o uso de 

glicocorticoides não foi constatada pelo estudo.44 Dentre essas manifestações, a única que se 

mostrou mais prevalente em indivíduos com mutações distais quando comparadas àqueles com 

mutações entre os éxons 45-50 foram os prejuízos na linguagem (OR = 0.22; 95% IC: 0.06 – 

0.87; p = 0.031).44 

Outro importante marco do desenvolvimento investigado foi o atraso no andar, e sua ligação 

com o atraso cognitivo foi explorada pelo trabalho de Mirski e Crawford51. Nesse estudo51, os 

pesquisadores identificaram uma forte associação entre tais variáveis (X² 21.6, p < 0.0001), por 

outro lado, a idade de perda da deambulação independente não se mostrou relacionada à 

presença de disfunção intelectual (p = 0.3). Hendriksen et al.49 ainda identificaram uma 

prevalência de 7.9% (18/228) de pacientes com epilepsia como comorbidade da distrofia 

muscular de Duchenne. Já Pane et al.23 avaliaram o neurodesenvolvimento de maneira global, 

identificando 32% (26/81) dos participantes com um Quociente de Desenvolvimento (QD) 

limítrofe e 12.3% (10/81) com QD anormal. Nesse estudo, mutações distais foram associadas 

de forma estatisticamente significante com menores pontuações totais (p = 0.0034), bem como 

nos seguintes domínios: pessoal e social (p = 0.034), audição e linguagem (p = 0.012), 

coordenação óculo-manual (p = 0.009) e realização (p = 0.0007). 
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Vicari et al.50 buscaram averiguar especificamente a dimensão implícita do aprendizado. Os 

resultados da Serial Reaction Time Task não mostraram diferença entre o tempo de reação dos 

participantes com DMD no quarto bloco (O4), ordenado, e no quinto e último bloco (R5), 

aleatório (p = 0.7), o que diferiu do grupo controle (p < 0.001). Considerando que o esperado é 

um tempo de reação maior em R5 do que em O4, há evidência de prejuízo na aprendizagem 

sequencial entre os pacientes com Duchenne. A análise por regressão logística, baseada na 

diferença entre o tempo de reação R5 – O4, também foi capaz de predizer de forma significativa 

(p = 0.03) se o indivíduo estava entre os meninos doentes ou entre os saudáveis (OR = 1.017; 

95% IC: 1.006 – 1.029), não sendo observada associação genotípica-fenotípica relacionada a 

mutações distais nos portadores de DMD. 

5.5.3 Agrupamento de sintomas 

A coexistência de comorbidades no mesmo indivíduo foi explorada por três estudos45,48,52. 

Darmahkasih et al.48 reportaram 381/700 (54.5%) pacientes com dois ou mais sintomas 

emocionais, comportamentais e/ou alterações do neurodesenvolvimento. Os autores48 ainda 

identificaram que 158/700 (22.6%) integrantes da pesquisa apresentavam uma quantidade 

superior ou igual a quatro comorbidades, relatando também maior prevalência nos indivíduos 

com mutações distais (p = 0.016). Ricotti et al.52, por sua vez, não encontraram tal associação 

(p < 0.05), mas também descreveram uma proporção considerável dessas manifestações nos 

pacientes com DMD. Segundo os pesquisadores52, 32/87 (37%) participantes possuía pelo 

menos dois sintomas associados, enquanto quatro ou mais comorbidades apareceram em 12/87 

(14%) dos indivíduos investigados. Por fim, Lee et al.45 identificaram 19/107 (17.7%) 

integrantes do estudo com pelo menos duas comorbidades entre ansiedade, depressão e TOC, 

enquanto um participante apresentou, além da DMD, essas três doenças de forma concomitante. 

 

 

 

 

 

 



33 

 

Tabela 7 – Prevalência das alterações cognitivas, intelectuais e do neurodesenvolvimento mais 

comuns nos estudos selecionados. 

Autor 
Dificuldade de 

aprendizado 
Deficiência intelectual 

Banihani et al.47 26/59 (44%)* 11/59 (18.6%)** 

Darmahkasih et al.48 137/700 (19.6%) 26/700 (3.7%) 

Hendriksen et al.49 87/228 (38.2%)# 11/228 (4.8%) 

Lee et al.45 NR NR 

Mirski e Crawford51 NR NR 

Pane et al.53 NR 27/103 (26.2%) 

Pane et al.23 NR NR 

Ricotti et al.52 NR 34/130 (26%)∆ 

Thangarajh et al.44 23/174 (13.8%) 11/171 (6.7%) 

Thangarajh et al.46 49/178 (28%) NR 

Vicari et al.50 NR NR 

Legenda: NR, não relatado. Medidas de precisão foram apresentadas apenas por Banihani et al.47 e Ricotti et al.52 

*44% (95% IC: 31.2 – 57.6). **18.6% (95% IC: 9.7 – 30.9). #Leitura: 17 (7.5%); Aritmética: 21 (9.2%); Leitura 

e aritmética: 6 (2.6%); Outra dificuldade de aprendizado: 30 (13.2%); Desconhecida: 13 (5.7%). ∆26% (95% IC: 

19 – 34). 
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6. DISCUSSÃO 

A partir desta revisão sistemática, foi possível observar associações estatisticamente 

significantes entre a distrofia muscular de Duchenne e manifestações não-motoras no campo da 

psiquiatria e das funções corticais. Entretanto, nos estudos conduzidos em diferentes centros e 

países distintos, notou-se que, apesar de haver uma concordância no que tange à existência 

dessa associação, um consenso quanto à prevalência exata de tais comorbidades, bem como os 

fatores associados ao seu aparecimento, permanece incerto na literatura vigente. 

Dos 1.983 participantes incluídos nos trabalhos revisados, haviam dois do sexo feminino, 

identificados no artigo de Darmahkasih et al.10 Resultado semelhante foi reportado na seleção 

da amostra de Conway et al.55, os quais encontraram apenas nove meninas dentre 884 casos de 

DMD rastreados. Isso pode ser explicado pelo fato da distrofia muscular de Duchenne ser uma 

herança recessiva ligada ao cromossomo X, sendo as mulheres normalmente apenas carreadoras 

dessa condição.56 Grande parte delas permanece assintomática, e em aproximadamente 8% dos 

casos, manifestações clínicas evidentes se desenvolvem, sendo a fraqueza muscular e a 

cardiomiopatia as mais comumente relatadas na literatura.57 A discrepância encontrada na 

frequência da doença entre os sexos reflete uma lacuna existente no acervo científico no que se 

refere ao acometimento de pacientes do sexo feminino, embora déficits cognitivos subclínicos 

já tenham sido relatados em outras condições de saúde relacionadas a mutações no cromossomo 

X.58,59 Em 2018, uma revisão focada em carreadoras de distrofinopatias (Duchenne e Becker) 

foi realizada por Ishizak et al.60, sendo identificadas também algumas anormalidades 

psicológicas em sua amostra – deficiência intelectual, dificuldade de aprendizado, problemas 

comportamentais, retardo mental e atraso na fala.  Nesta revisão, a avaliação de carreadoras de 

mutação no gene DMD se limitou à identificação de mães biológicas dos participantes do estudo 

de Thangarajh et al.46, o qual explorou a existência de uma associação entre o status materno 

de carreadora e a vulnerabilidade do seu filho em apresentar atraso no desenvolvimento da fala 

(p = 0.35) e dificuldade de aprendizado (p = 0.14). Assim, as peculiaridades de distúrbios 

extramusculares em carreadoras ou pacientes do sexo feminino fogem do escopo desta pesquisa 

e devem ser melhor exploradas em estudos posteriores. 

Com relação à idade, a menor média identificada nos artigos desta revisão foi de 28 meses, no 

trabalho de Pane et al.23,  enquanto que Hendriksen et al.49 relataram a maior delas, de 13.25 

+/- 7.58 anos. Essa faixa etária é condizente com a evolução clínica da doença, visto que 

Ciafolani et al.5, por exemplo, reportaram uma idade média de 2.5 anos para os primeiros 

sintomas de DMD serem notados. A população pediátrica, com idades semelhantes às estudadas 



35 

 

nos trabalhos dessa revisão, também é majoritariamente explorada em estudos33,61 relacionados 

a intervenções terapêuticas para a distrofia muscular de Duchenne, pois é quando há maior 

possibilidade de modificação do curso da DMD. Embora estudos envolvendo adultos sejam 

menos comuns, possivelmente pela morte precoce e aparecimento de complicações importantes 

nos pacientes com idade mais avançada, os resultados do trabalho de Ueda et al.62 e uma 

metanálise publicada em 2005 por Cotton et al.63 evidenciam que sequelas cognitivas da doença 

permanecem na fase adulta. 

Cerca de 30 maneiras distintas de avaliação neuropsicológica foram empregadas pelos autores 

dos artigos selecionados, o que dificultou a sua comparação. Uma grande variedade nos 

instrumentos utilizados para análise comportamental e psicossocial de pacientes com 

distrofinopatias também foi identificada em uma revisão sistemática recente conduzida por 

Sarrazin et al.64 O fato de alguns estudos terem se baseado total ou parcialmente na opinião ou 

relato de pais, cuidadores e especialistas para o diagnóstico das comorbidades investigadas, e 

não em instrumentos previamente validados para tal, representou uma limitação importante 

para os resultados dessa revisão. Portanto, embora guidelines internacionais9 e nacionais65  

atualmente endossem a importância da triagem regular de comorbidades neuropsicológicas, 

inclusive sugerindo o uso de determinadas escalas para constatação diagnóstica, o que se 

observa na prática é a ausência de uma investigação sistemática, padronizada, nesse grupo de 

indivíduos. Isso pode contribuir tanto para subestimação quanto superestimação da prevalência 

de certas patologias associadas à distrofia muscular de Duchenne. 

Estudos prévios15,66–70 sugerem uma tendência dos pacientes com mutações distais no gene da 

distrofina a apresentarem um fenótipo de comprometimento cerebral e cognitivo, especialmente 

pela ausência das isoformas curtas Dp140 e Dp71. Pressupõe-se que esse fato possa estar 

relacionado à predominância da Dp71, em relação às outras isoformas da proteína, nos 

neurônios e em células da glia, além da grande concentração da Dp140 no tecido nervoso, 

principalmente durante os estágios de desenvolvimento fetal.71–73 A isso, soma-se a crença de 

um efeito cumulativo, o qual prediz uma maior gravidade das manifestações neuropsiquiátricas 

quanto mais isoformas forem afetadas, ou seja, quanto mais próxima da extremidade 3’ a 

alteração genética estiver.70 Na amostra de artigos selecionada, no entanto, os resultados 

relativos a tal hipótese foram controversos. Observou-se que essa associação foi confirmada 

por alguns trabalhos23,44,46,48,52,53, quanto a comorbidades pontuais, porém refutada por outros 

autores47,50 ou ainda dentro de um mesmo estudo ao se considerarem manifestações clínicas 

distintas23,44,46,48,52. Ademais, dentre as pesquisas46,47,53 que investigaram a associação entre o 
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tipo de mutação e o aparecimento de determinada patologia associada à DMD, o único resultado 

significativo foi encontrado por Thangarajh et al.46, que relataram uma maior prevalência de 

comportamento de oposição desafiante nos indivíduos com alterações pontuais em relação 

àqueles que apresentavam duplicações. Portanto, os dados reunidos nesta revisão corroboram a 

ideia de que, independente das características da sua mutação, indivíduos afetados pela distrofia 

muscular de Duchenne podem cursar com uma síndrome neuropsicológica associada. Em 

consonância com Snow et al.74, D’Angelo et al.75 e Bushby et al.76, entende-se que tais 

distúrbios cognitivos, psicossociais e psiquiátricos resultam da interação de mecanismos 

complexos, ainda não totalmente compreendidos, que vão além de simples relações 

genotípicas-fenotípicas e poderão ser melhor elucidados futuramente. 

Outra hipótese explorada por Banihani et al.47, Pane et al.53 e Thangarajh et al.44 foi a relação 

entre o uso de glicocorticoides e a presença das comorbidades investigadas. Apesar de efeitos 

adversos cognitivos e comportamentais terem sido previamente associados a essa classe de 

medicamentos,77 nenhum dos autores44,47,53 encontrou resultados significativos acerca dessa 

ligação. Tal achado é consistente com os reportados por outros estudos78–80, porém uma 

limitação importante de todos os artigos foi o desenho  de corte transversal, visto que um estudo 

longitudinal realizado por Conway et al.55 foi capaz de identificar associação significativa entre 

a utilização de corticoesteroides e alterações de comportamento. Na perspectiva de Brown et 

al.81, ainda, o uso prolongado de prednisona pode estar relacionado a mudanças no humor e 

problemas de memória que estabilizam ao longo do tempo, embora uma amostra muito pequena 

de pacientes com DMD tenha sido investigada para chegar a essa conclusão. Mirski e 

Crawford51, por sua vez, relataram uma forte associação entre atraso cognitivo e atraso no 

andar, enquanto nenhuma associação foi observada entre a gravidade do declínio motor e a 

presença de disfunção intelectual. Em contraste, outros estudos que exploraram a perda da 

mobilidade e sua influência no perfil emocional e comportamental desses pacientes sugerem a 

existência de uma conexão entre esses fatores.78–80 

Com relação às comorbidades comportamentais, emocionais, psiquiátricas, cognitivas, 

intelectuais e do neurodesenvolvimento, as mais frequentemente reportadas pelos artigos 

reunidos nesta revisão foram: TDAH, TEA, TOC, ansiedade, depressão, dificuldade de 

aprendizado e deficiência intelectual. Esse resultado condiz com o reportado na literatura 

atual.9,65,74 Outros distúrbios que também se mostraram comuns nessa população foram os 

problemas relacionados à linguagem e os atrasos no desenvolvimento de maneira global. 

Embora valores bastante variáveis acerca da prevalência de tais patologias tenham sido 
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identificadas pelos diferentes autores, de forma geral, foi observado um acometimento maior 

dos pacientes com DMD em comparação à população saudável.17,82–99 As disparidades entre as 

medidas psicométricas utilizadas, bem como entre a idade média e o tamanho amostral dos 

estudos, podem ter contribuído para essa divergência. Para um entendimento mais assertivo da 

prevalência exata de portadores da distrofia muscular de Duchenne atingidos também por tais 

disfunções, recomenda-se uma investigação universal e padronizada dessas doenças em todos 

os pacientes. Ademais, um ponto ressaltado por Darmahkasih et al.48, Lee et al.45 e Ricotti et 

al.52 foi o agrupamento de sintomas, sendo a coexistência de mais de uma comorbidade no 

mesmo indivíduo relatada em vários pacientes incluídos nos seus trabalhos. A presença 

concomitante de transtornos neuropsiquiátricos distintos também foi reconhecida previamente 

por outros autores, como Simonoff et al.90 Tal entendimento é importante na medida em que 

alerta para a possibilidade de sobreposição de diagnósticos, já que manifestações semelhantes 

podem ser comuns a mais de uma doença. 

A ausência de distrofina em áreas do sistema nervoso central tem sido apontada como base 

fisiopatológica para o estabelecimento desse espectro de sintomas não-motores. 

Estruturalmente, a redução do volume total cerebral e da substância cinzenta, bem como 

alterações da microestrutura da substância branca e da permeabilidade celular, já foram 

descritas em indivíduos acometidos pela distrofia muscular de Duchenne.100,101 O complexo 

glicoproteico associado à distrofina, como um todo, tem sido relacionado a etapas importantes 

do desenvolvimento, como os processos de mielinização e migração neuronal, orientação 

axonal, assim como o crescimento e ramificação dos dendritos.102 Além disso, o papel da 

distrofina na comunicação e plasticidade sináptica, bem como na atuação de neurotransmissores 

- especialmente glutamato e GABA –, é bem documentado66 e parece explicar, por exemplo, o 

possível efeito epileptogênico causado pela disfunção dessa proteína, como relatado por 

Hendriksen et al.49 Outras anormalidades histológicas, metabólicas e eletroencefalográficas 

também já foram observadas nesse grupo de pacientes e refletem os diversos distúrbios que 

afetam seus circuitos corticais, hipocampais e cerebelares, cuja integridade é fundamental para 

o desempenho adequado da memória e de funções executivas. 103 

Pais, responsáveis e educadores, assim como os profissionais de saúde, precisam ser 

esclarecidos sobre possíveis manifestações não-motoras para que o seu reconhecimento precoce 

possibilite uma rápida intervenção, além de um planejamento terapêutico cauteloso e 

individualizado de acordo com as necessidades de cada enfermo. Um tratamento integral, 

farmacológico ou não, das comorbidades impacta diretamente a qualidade de vida, sobrevida e 
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a reabilitação adequada desses pacientes, influenciando o seu grau de independência, inserção 

social e o fornecimento de uma rede de suporte consistente. Outras consequências positivas do 

tratamento concomitante dessas condições são a melhora do desempenho acadêmico, redução 

dos riscos relacionados ao abuso de substâncias químicas e suicídio, além de atenuação do 

comprometimento funcional significativo e uma transição mais suave para a vida adulta.104–106 

Os resultados apresentados por esta revisão endossam a necessidade de programas educacionais 

tanto para profissionais de saúde quanto para os pacientes e suas famílias no que concerne às 

dimensões neuropsicológicas da distrofia muscular de Duchenne. O entendimento dessa 

associação permite, ainda, que atrasos diagnósticos devido às manifestações não-motoras sejam 

evitados, mitigando os desafios que envolvem o reconhecimento da DMD e seu impacto 

psicossocial. Reforça-se, também, a importância da triagem sistemática dessas comorbidades 

de forma universal nos portadores da doença, a fim de oferecê-los o melhor cuidado possível. 

Considerando o status de doença rara atribuído à DMD, esta revisão reuniu estudos com 

amostras relativamente maiores quando comparadas às dos trabalhos normalmente realizados 

nesta área, o que pode refletir dados mais representativos da realidade. Uma limitação que deve 

ser ressaltada, no entanto, é o caráter retrospectivo e/ou transversal dos artigos revisados, o qual 

reforça a carência de estudos longitudinais e prospectivos sobre este tema. Outra questão é o 

fato de apenas uma das pesquisas44 ter incluído um país emergente, com o restante tendo sido 

conduzido em nações desenvolvidas. Assim, o panorama dos pacientes com DMD em 

territórios periféricos não foi englobado pelo presente trabalho. 
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7. CONCLUSÃO 

Em suma, observou-se que a síndrome neuropsicológica associada à distrofia muscular de 

Duchenne pode se apresentar de forma bastante heterogênea, com manifestações diversas na 

área da psiquiatria, emoção, comportamento e cognição. Nesse contexto, TDAH, TEA, TOC, 

ansiedade, depressão, dificuldade de aprendizado e deficiência intelectual foram as 

manifestações não-motoras mais frequentemente relatadas na literatura revisada. Embora a 

prevalência exata de tais patologias permaneça incerta, essa associação é irrefutável e deve ser 

reconhecida por médicos e por toda a equipe multidisciplinar encarregada do cuidado do 

paciente com DMD. Ademais, a influência de fatores como o tipo e localização das mutações 

e o uso de glicocorticoides sobre o fenótipo se mostrou controversa e deve ser questionada. 

Contudo, resultados mais esclarecedores acerca desses aspectos dependem da sistematização e 

de uma linearidade na avaliação e rastreio desses indivíduos. 

 Pode-se inferir que a pluralidade na apresentação clínica resulta do envolvimento da distrofina 

em vários processos cerebrais complexos, o que faz com que a sua disfunção afete um leque 

amplo de funções fisiológicas para além do âmbito motor. Condições socioambientais e 

predisposições particulares também podem favorecer o surgimento de determinadas 

comorbidades em detrimento de outras e devem ser investigadas em novos estudos. Entende-

se, portanto, que a abordagem terapêutica desse grupo de pacientes também não pode ser 

unânime e precisa levar em conta as peculiaridades de cada caso. 
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ANEXOS 

ANEXO A – Protocolo de avaliação de qualidade dos estudos (STROBE) 
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