Research, Society and Development, v. 13, n. 10, e105131047171, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47171

Prevaléncia da Distrofia Muscular de Duchenne no mundo: uma revisao sistematica

e metanalise
Prevalence of Duchenne Muscular Dystrophy in the world: a systematic review and meta-analysis
Prevalencia de la Distrofia Muscular de Duchenne en el mundo: una revision sistematica y

metanalisis
Recebido: 08/10/2024 | Revisado: 17/10/2024 | Aceitado: 18/10/2024 | Publicado: 23/10/2024

Jodo Gabriel Santana Trindade
ORCID: https://orcid.org/0009-0002-4983-464X
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: jogabrisantana@gmail.com

Airton Lima Batalha Filho

ORCID: https://orcid.org/0009-0000-0610-0078
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: airtonlbfilho@gmail.com

Pedro Salgueiro Pereira de Castro
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-8099-7026
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: pedrosalgueiro7@gmail.com

Bruno Souza Santana Araujo
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-7952-5445
Universidade Federal de Sergipe, Brasil
E-mail: kewwy1234@academico.ufs.br

Bruno Lassmar Bueno Valadares
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1409-4744
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: brunovaladares@academico.ufs.br

Resumo

Introducédo: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética recessiva ligada ao cromossomo X e
causada por mutagdes no gene DMD, o qual codifica a proteina distrofina. Por consequéncia, ocorrem lesdes
repetitivas da musculatura, gerando desafios na locomocédo, além de complicagdes cardiorrespiratorias. Objetivo:
Investigar a prevaléncia da DMD na populacdo global. Metodologia: A busca dos estudos foi realizada com os
descritores: “Duchenne Muscular Dystrophy” AND “Prevalence”, na MEDLINE-PubMed, Embase, Lilacs, SCIELO e
Web of Science. Elegibilidade, triagem e extracdo de dados foram conduzidas por trés revisores. Para a meta-anélise
foi utilizado o software R. Resultados: 2.155 estudos foram identificados no total. Destes, 2.146 artigos foram
excluidos ap6s a leitura de titulo, resumo e textos completos. Nove estudos (n = 21.447.765 pacientes) relataram
dados sobre a prevaléncia de DMD em pacientes. No geral, a prevaléncia da distrofia foi de 1,04 a cada 10.000
individuos (IC 95 % 0,00 a 2,41, 12 = 99 %, p < 0,01). Todos os pacientes com DMD eram do sexo masculino. Foi
observada diferenca estatistica significativa na andlise por subgrupo por continente, com prevaléncia maior na
América do Norte 1,28% (IC 95 % 0,71-1,85), assim como o tipo de mutagdo genética do gene DMD mais comum
foi delegdo 78% (IC 95% 42-85). Conclusdo: a DMD é uma doenga distrofica prevalente, que esta mais presente em
individuos do sexo masculino e do continente norte-americano, sendo principalmente causada por mutagdo genética
do tipo delecéo.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Doenca distréfica; Genética; Prevaléncia.

Abstract

Introduction: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is an X-linked recessive genetic disease caused by mutations in
the DMD gene, which encodes the protein dystrophin. As a result, repeated muscle injuries occur, leading to
challenges in mobility, as well as cardiorespiratory complications. Objective: To investigate the prevalence of DMD
in the global population. Methodology: The study search was conducted using the descriptors: "Duchenne Muscular
Dystrophy” AND "Prevalence", in MEDLINE-PubMed, Embase, Lilacs, SCIELO, and Web of Science. Eligibility,
screening, and data extraction were conducted by three reviewers. The software R was used for the meta-analysis.
Results: A total of 2,155 studies were identified. Of these, 2,146 articles were excluded after reading the titles,
abstracts, and full texts. Nine studies (n = 21,447,765 patients) reported data on the prevalence of DMD in patients.
Overall, the prevalence of dystrophy was 1.04 per 10,000 individuals (95% CI 0.00 to 2.41, 12 = 99%, p < 0.01). All
DMD patients were male. A statistically significant difference was observed in the subgroup analysis by continent,
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with a higher prevalence in North America 1.28% (95% CI 0.71-1.85), and the most common genetic mutation type
in the DMD gene was deletion 78% (95% CI 42-85). Conclusion: DMD is a prevalent dystrophic disease, mainly
affecting male individuals and those from the North American continent, and is primarily caused by deletion-type
genetic mutations.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Dystrophic disease; Genetics; Prevalence.

Resumen

Introduccion: La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética recesiva ligada al cromosoma
X, causada por mutaciones en el gen DMD, que codifica la proteina distrofina. Como consecuencia, se producen
lesiones repetitivas en los musculos, lo que genera dificultades en la locomocién, ademas de complicaciones
cardiorrespiratorias. Objetivo: Investigar la prevalencia de la DMD en la poblacién global. Metodologia: La busqueda
de los estudios se realiz6 con los descriptores: "Duchenne Muscular Dystrophy" AND "Prevalence"”, en MEDLINE-
PubMed, Embase, Lilacs, SCIELO y Web of Science. La elegibilidad, seleccion y extraccion de datos fueron
realizadas por tres revisores. Para el metanalisis se utilizé el software R. Resultados: Se identificaron un total de 2.155
estudios. De estos, 2.146 articulos fueron excluidos tras la lectura de titulos, resimenes y textos completos. Nueve
estudios (n = 21.447.765 pacientes) reportaron datos sobre la prevalencia de DMD en pacientes. En general, la
prevalencia de la distrofia fue de 1,04 por cada 10.000 individuos (IC 95% 0,00 a 2,41, 12=99%, p < 0,01). Todos los
pacientes con DMD eran de sexo masculino. Se observd una diferencia estadisticamente significativa en el analisis
por subgrupo segun continente, con una prevalencia mayor en América del Norte 1,28% (IC 95% 0,71-1,85), y el tipo
de mutacion genética mas comun del gen DMD fue la delecién 78% (IC 95% 42-85). Conclusién: La DMD es una
enfermedad distrofica prevalente, que se presenta principalmente en individuos de sexo masculino y del continente
norteamericano, siendo causada mayormente por una mutacién genética del tipo delecion.

Palabras clave: Distrofia Muscular de Duchenne; Enfermedad distrofica; Genetica; Prevalencia.

1. Introducéo

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética recessiva ligada ao cromossomo X e causada por
mutacdes no gene DMD, o qual codifica a proteina distrofina. Esse gene possui uma alta taxa de mutacdo, sendo mais de 50%
causado por heranga materna portadora ou por mosaicismo da linhagem germinativa (Bez Batti Angulski et al., 2023; Zhou et
al., 2024). A patologia é caracterizada por degeneracédo progressiva dos musculos esqueléticos, cardiacos e respiratorios e a sua
substituigdo por tecido fibrotico leva a perda gradual da forca muscular e da capacidade motora (Angelini, 2024; Chang et al.,
2023).

A auséncia ou deficiéncia da distrofina resulta em instabilidade da membrana muscular, aumento da suscetibilidade ao
dano muscular, com subsequente perda de tecido e de fun¢do muscular (Duan et al., 2021). Os primeiros sinais e sintomas da
DMD sdo os danos musculo-esqueléticos, resultando em dificuldade de locomocdo, gingados e quedas que surgem
normalmente na infancia, por volta dos 2 a 5 anos de idade. Esse atraso no desenvolvimento motor impacta significativamente
a vida desses individuos, levando progressivamente a perda da deambulacdo e a necessidade de uso de cadeiras de rodas
(Mercuri et al., 2019; Salari et al., 2022).

Durante o desenvolvimento da doenca, os danos musculares atingem o sistema respiratorio, principalmente o musculo
diafragmatico, gerando complicagcdes na respiracdo, o que pode ocasionar necessidade de ventilagdo externa aos pacientes
(Garcéo et al., 2022). Ademais, o0 comprometimento cardiaco, caracterizado pelo aparecimento de sintomas como insuficiéncia
e arritmias, possui progressdo gradual, resultando na reducdo da forca de contracdo e na cardiomiopatia dilatada. Em estagios
mais desenvolvidos, as intensificagdes dessas complica¢Ges aumentam o risco de morte do paciente (Gandhi et al., 2024).

Apesar dos avancos no diagnostico e no manejo clinico da DMD, ela ndo possui cura e, portanto, esta restrita ao
tratamento dos sintomas apresentados, com o uso de corticosteroides e ventilagdo ndo invasiva, a expectativa de vida desses
pacientes permanece limitada (Angelini, 2024; Gandhi et al., 2024). A DMD é considerada a forma mais comum e grave das
distrofias musculares, com uma prevaléncia global entre recém-nascidos do sexo masculino de 19,8/100.000 (Crisafulli et al.,
2020). A prevaléncia e a variabilidade fenotipica dessa patologia em diferentes populages ainda séo areas de pesquisa de

grande importancia. Assim, o presente estudo tem como objetivo investigar a prevaléncia da DMD na populacdo global,
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analisando as diferencas entre os sexos, as regides e tipos de mutacdo genética.

2. Metodologia
Protocolo de Reviséo

Este estudo foi conduzido de acordo com a declaracdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009), complementada pelas diretrizes do Cochrane Collaboration Handbook, versao 6.4
(Higgins et al., 2023).

Estratégia de busca
Cinco bases de dados online foram utilizadas para busca de material de acordo com os critérios do estudo:
MEDLINE-PubMed, Embase, Lilacs, SCIELO e Web of Science. A busca dos estudos foi realizada na lingua inglesa, com os

seguintes descritores: “Duchenne Muscular Dystrophy” AND “Prevalence”.

Sele¢éo de estudos

A busca online de titulos, resumos e textos completos dos artigos foi revisada de forma independente por um minimo
de dois revisores. Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: estudos que avaliassem a ocorréncia de DMD na
populacdo global, sem limitacdo de metodologia. Foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo para a sele¢do dos
artigos: estudos fora do escopo desta revisdo, artigos de revisdo, metanélises, resumos, resumos de congressos, editoriais/cartas
e relatos de casos.

Extracdo de dados

Dois revisores extrairam dados sobre o sobrenome do primeiro autor, origem geogréafica dos sujeitos, tipo de mutagao
genética, idade do diagnoéstico, taxa de mortalidade, tamanho da amostra e nimero de pacientes com DMD. Dados sobre o
sexo e idade dos individuos também foram extraidos. Os dados foram resumidos pelos revisores em tabelas padronizadas.

Desacordos foram resolvidos por consulta a um terceiro autor da revisao.

Avaliacéo de qualidade

Os estudos incluidos foram criticamente avaliados usando a lista de verificagdo do Instituto Joanna Briggs (JBI) para
estudos de prevaléncia (Munn et al., 2015). A ferramenta consiste em nove perguntas projetadas para facilitar a classificacdo
do risco de viés do estudo. Cada pergunta recebeu uma classificagdo de risco de viés de "sim" ou "ndo". Um total de quatro

autores de revisao participaram da avaliacdo do risco de viés.

Andlise estatistica

Foi realizada uma meta-analise de proporcdes neste estudo. Utilizou-se um modelo de efeitos aleatorios para o0s
calculos (devido a heterogeneidade da amostra). Foi adotado um intervalo de confianga de 95% (IC 95%). A analise dos dados
desta meta-analise foi realizada usando o pacote R meta (Balduzzi et al., 2019).

Para analisar a heterogeneidade entre os estudos incluidos, foi utilizado o teste Q de Cochran e a estatistica 12 de
Higgins. Para o teste Q de Cochran, valores de p inferiores a 0,10 foram considerados estatisticamente significativos. Para a
estatistica 12, valores até 50% indicam heterogeneidade néo significativa.

Além de analisar a prevaléncia de DMD na populagdo global, foram realizadas analises de subgrupos usando a

localizacdo geogréafica onde os estudos foram conduzidos como varidvel separadora para testar diferencas significativas entre
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0s grupos geograficos analisados nos estudos primarios, como também a prevaléncia do tipo de mutacdo genética entre os

pacientes com DMD.

3. Resultados
Processo de selecdo dos estudos

As buscas recuperaram um total de 2.155 registros, dos quais 2.128 foram excluidos na triagem por serem relatos de
casos, revisoes, estudos duplicados ou porque ndo abordavam o desfecho de interesse. Ap0s a revisdo do texto completo, mais
dezoito estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim, nove artigos foram incluidos na

revisdo sistematica e meta-analise (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecéo de artigos.
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Fonte: Autores (2024).

Caracteristicas dos estudos
No total, nove estudos foram selecionados para compor a presente revisao sistematica (El-Tallawy et al., 2005;
Hughes et al., 1996; Jeppesen et al., 2003; Khedr et al., 2016; Mdller et al., 2021; Norwood et al., 2009; Ramos et al., 2016;

Whitehead et al., 2023; Zhang et al., 2021). A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos estudos incluidos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

Evento (no. de Prevaléncia

Amostra (no. de  pacientes com (a cada 10.000
Estudo pacientes) DMD) individuos) Pais
Hughes MI 1996 1.573.282 67 0.42 Irlanda do Norte
Jeppersen J 2003 2.636.363 145 0.55 Dinamarca
El-Tallawy HN 2005 52.219 4 0.76 Egito
Norwood FL 2009 1.495.778 124 0.82 Inglaterra
Khedr EM 2016 9.303 2 2.14 Egito
Ramos E 2016 1.757.189 91 0.51 EUA
Miiller K1 2021 246.561 18 0.73 Noruega
Zhang Y 2021 5.639.535 1.164 2.06 EUA
Whitehead N 2023 8.037.535 720 0.89 EUA

Fonte: Autores (2024).
Avaliagdo do risco de viés
A Tabela 2 mostra os resultados da analise do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisao sistematica. A maioria

dos estudos apresentou baixo risco de viés dominios da checklist JBI.

Tabela 2 - Resultados da avaliagéo da qualidade metodolégica utilizando a checklist do Instituto Joanna Briggs.

Estudo Dominios da ferramenta Tipo de Estudo
1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9°

Hughes M1 1996 + + + + + - - - +  Prospectivo
Jeppersen J 2003 + + + + + + + + +  Retrospectivo
El-Tallawy HN 2005 + - - + + + + + +  Transversal
Norwood FL 2009 + + + + + + + + +  Prospectivo
Khedr EM 2016 + - - + + + + + +  Transversal
Ramos E 2016 + + + + + + + + +  Retrospectivo
Muiller KI 2021 + + + + + + + + +  Retrospectivo
Zhang Y 2021 + + + + + + + + +  Retrospectivo
Whitehead N 2023 + + + + + + + + +  Retrospectivo

Fonte: Autores (2024).

Prevaléncia de DMD no mundo
Nove estudos (n = 21.447.765 pacientes) relataram dados sobre a prevaléncia de DMD em pacientes. No geral, a
prevaléncia da distrofia foi de 1,04 a cada 10.000 individuos (IC 95 % 0,00 a 2,41, 12=99 %, p < 0,01) (Figura 2).
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Figura 2 - Gréafico em floresta para a prevaléncia de DMD no mundo. * Em virtude da medida de efeito possuir valores muito

pequenos, o software ndo conseguiu apresentar os valores numéricos no grafico em floresta.

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Zhang Y 2021 1164 5639535 13.3% 0.00 [0.00; 0.00]

Whitehead N 2023 720 8037535 13.3% 0.00[0.00; 0.00]

Ramos E 2016 91 1757189 12.8% 0.00 [0.00; 0.00]

Miiller KI 2021 18 246561 10.9% 0.00 [0.00; 0.00] . B

Khedr EM 2016 2 9303 4.5% 0.00[0.00; 0.00] =

El-Tallawy HN 2005 4 52219 6.7% 0.00[0.00; 0.00] —W—

Hughes M| 1996 67 1573282 12.6% 0.00[0.00; 0.00] K

Norwood FL 2009 124 1495778 12.9% 0.00 [0.00; 0.00]
Jeppersen J 2003 145 2636363 13.0% 0.00 [0.00; 0.00]

Total (95% Cl) 21447765 100.0%  0.00 [0.00; 0.00]
Heterogeneity: Tau’ = 0.25; Chi” = 646.44, df = 8 (P < 0.01); I = 99% e
1e-04 3e-04 5e-04 7e-04

Fonte: Autores (2024).

Prevaléncia de DMD em pacientes por continente

Na anélise de subgrupos por regido geogréfica, foram observadas diferencas estatisticamente significativas (valor p
para diferencas entre subgrupos < 0,01) (Tabela 3). A prevaléncia de DMD foi de 0,97% (IC 95 % 0,72—-1,22) na Africa,
0,59% (IC 95 % 0,58-0,61) na Europa, 1,28% (IC 95 % 0,71-1,85) na América do Norte (Tabela 3).

Tabela 3 - Anélise de subgrupos da prevaléncia de DMD em pacientes por continente.

Continente Prevaléncia de DMD (95 % CI)
Africa 0,97 [0,72; 1,22]
América do Norte 1,28 [0,71; 1,85]

Europa 0,59 [0,58; 0,61]

'Teste da diferenca de '

subgrupos p<0.01

Fonte: Autores (2024).

Prevaléncia do tipo de mutacao genética em pacientes com DMD

Em relacdo ao tipo de mutagdo genética, a delecdo do gene DMD foi a mais frequentemente detectada, seguida de
duplicacdes e mutacBes pontuais. A prevaléncia de delecdo foi de 78% (IC 95% 42-85) e a de duplicagdes foi de 12% (IC 95%
1-58). Por meio da analise de razdo de chances, observou-se que os individuos com DMD apresentaram-se mais propensos a
desenvolver essa condic¢do por delecdo (OR = 63,37 [IC 95% 0,56-716], p<0,01).

Desfechos secundarios

Foi observada uma taxa de mortalidade significativa, com prevaléncias variando entre 0,43 e 2,15 por 10.000
individuos, dependendo da amostra analisada. A faixa etaria média no momento do diagnostico variou de 3 a 9 anos, com uma
maior concentragdo de casos identificados até os 6 anos de idade. Em relacdo ao sexo, todos os estudos apresentaram pacientes

com DMD do sexo masculino.
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4. Discussdo

A presente revisdo sistematica e meta-analise investigou a prevaléncia mundial da DMD. Este estudo analisou dados
de 21.447.765 pacientes em nove estudos para fornecer uma visao abrangente da prevaléncia, distribuicdo geogréafica, tipos de
mutacdo genética, relagdo com o sexo masculino, taxa de mortalidade e idade do diagnéstico. Foi encontrada uma prevaléncia
de 1,04 a cada 10.000 individuos (IC 95 % 0,00 a 2,41, 12 = 99 %, p < 0,01). Observou-se diferencas significativas na
prevaléncia de DMD entre os continentes, sendo maior na América do Norte, como também em relacdo ao tipo de mutacédo
genética, sendo a dele¢do o tipo mais comum.

A DMD ¢ uma doencga genética grave caracterizada pela degeneracdo progressiva dos musculos esqueléticos e
cardiacos, resultante de mutages no gene DMD, que codifica a proteina distrofina. Essa proteina € um componente importante
do citoesqueleto celular e compde o complexo distrofina-glicoproteina, responsavel por ligar o citoesqueleto de actina a matriz
extracelular, permitindo o estiramento mecénico, a transmissdo correta da forga e a contracdo muscular (Salari et al., 2022).
Por consequéncia, em sua auséncia ou disfuncdo, ao realizar alongamento da musculatura, ocorrem lesdes repetitivas das
fibras, levando & destrui¢do da integridade muscular, fibrose, subsequente fraqueza progressiva e um padrdo previsivel de
perda de padrdes funcionais relacionados a tal destruicdo muscular (Brogna et al., 2021; Maciel et al., 2021; Zhou et al., 2024).

Dentre as consequéncias da DMD, a progressiva fraqueza dos misculos respiratérios, em particular o diafragma, leva
a complicacOes respiratorias, a qual é importante causa de morte de pacientes com DMD. O estudo Gargdo DC et al. 2022
avaliou a correlacdo entre a funcdo motora e respiratéria de individuos com DMD, comparando individuos portadores dessa
condigdo em relacdo a um grupo controle e evidenciou que, nos individuos com DMD, as fun¢fes motoras e respiratorias sdo
reduzidas de acordo com o avan¢o da idade e que o desempenho funcional e as condi¢Bes respiratdrias estdo diretamente
associados. Desse modo, é evidente o quanto essa distrofia muscular impacta na vida desses individuos, podendo levar a morte
(Gargéo et al., 2022).

No estudo de Crisafulli et al., 2020, foi realizada uma revisdo com estudos de diversas nacionalidades, obtendo uma
prevaléncia de 2,8 casos de DMD (IC de 95%: 1,6-4,6) por 100.000 na populacéo geral, nimeros que diferem expressivamente
dos encontrados em nossa revisdo (Crisafulli et al., 2020). No entanto, a presente metanalise encontrou uma prevaléncia global
da DMD de 1,04 por 10.000 individuos (IC 95% 0,00 a 2,41). Essa diferenga pode ser atribuida as diferencas metodoldgicas
entre os estudos, assim como a quantidade de pacientes analisados. Contudo, é valido destacar a DMD como distrofia
importante na populagcdo mundial e o conhecimento acerca de sua epidemiologia é fundamental.

O estudo Zhang et al., 2021 foi realizado utilizado a base de dados de vigilancia epidemioldgica de distrofias MD
STARnet, a qual possui informagdes da populagdo norte americana, incluindo brancos, negros, hispanicos e indios, e
evidenciou uma prevaléncia de 1,92-2,48 por 10.000 homens (Zhang et al., 2021). Esse estudo apresenta uma faixa comparavel
com o resultado encontrado na metanalise, uma vez que os valores de prevaléncia foram semelhantes, entretanto, a pequena
diferenga encontrada pode ser explicada pela presente andlise ter avaliado estudos de diversos paises, com amostras bem
maiores e evidenciar um panorama multinacional mais proximo da realidade.

Em andlise mais detalhada, a comparacgdo entre os continentes revelou diferengas significativas. A prevaléncia foi
maior na América do Norte e menor na Europa. Segundo os estudos Orso et al. 2023, a prevaléncia da distrofia muscular na
populacéo italiana foi de 1,7-3,4 casos por 100.000 (Orso et al., 2023). Contudo, esse resultado foi menor do encontrado pelo
estudo da distrofina na populacdo norte-americana de Zhang et al. 2021 (Zhang et al., 2021). Essas diferengas entre os
resultados encontrados entre a populagdo europeia e norte-americana foram observadas de modo semelhante nesta revisao,
refletindo diferencas nos pardmetros de diagndéstico e no registro de dados e, possivelmente, fatores genéticos populacionais

que influenciam a manifestacéo e detec¢cdo da doenca.
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O gene DMD é um dos maiores genes humanos, sendo altamente suscetivel a mutacdes que levam a essa doenga
(Aartsma-Rus et al., 2016). O estudo Zhao et al., 2024 utilizou dados de 2.097 pacientes chineses com distrofinopatia, sendo
1.703 casos de DMD evidenciou que as delecdes e duplicacdes sdo as principais mutacdes encontradas, com 66,6% para
delecBes e 10,7% para duplicacdes. Esse estudo ainda destaca a importancia do diagndstico genético preciso para 0 manejo
clinico da DMD e para o desenvolvimento de terapias direcionadas pois, na populagdo estudada, cerca de 23% dos afetados
possuiam histérico familiar (Zhao et al., 2021). Esses dados corroboram com o que foi encontrado na metanalise, em que a
prevaléncia de mutacdo por delecdo de 78% (IC 95% 42-85), e a de mutacdo por duplicacdes foi 12% (IC 95% 1-58),
evidenciando que as delecfes constituem a principal causa de auséncia ou insuficiéncia da proteina distrofina, resultando na
disfuncdo muscular.

Dentre os pacientes incluidos nos estudos analisados, todos que apresentaram DMD eram do sexo masculino, o que
reflete a natureza genética da DMD, uma doenca ligada ao cromossomo X. Devido a herancga recessiva ligada ao X, os homens
sd0 muito mais vulnerdveis a manifestagdo da doenca, enquanto mulheres portadoras sdo afetadas apenas em cerca de 20% dos
casos, exibindo sintomas mais leves em relagdo aos masculinos devido a inativagdo do cromossomo X (Eisen et al., 2019).
Contudo, ha relatos na literatura de casos de mulheres que desenvolveram DMD, embora seja uma condi¢do muito rara, como
no estudo de Werneck LC et al. 1988, que relatou o caso de menina que apresentava distrofia muscular progressiva pseudo-
hipertréfica de Duchenne, cuja investigacdo genética revelou causa genética por translocagdo cromossdémica (Werneck et al.,
1988).

A DMD é uma doenca progressiva e fatal. No estudo de Rall S et al. 2012, foi realizado uma coorte com 94 pacientes,
buscando determinar a sobrevivéncia em uma populacdo de pacientes alemdes com DMD. Foi encontrado sobrevivéncia
mediana de 24,0 anos em pacientes confirmados por testes moleculares e de 27 anos em pacientes ventilados, refletindo a
natureza debilitante e as complica¢des associadas a doenga, como insuficiéncia respiratdria e cardiomiopatia (Rall & Grimm,
2012). Pacientes com DMD frequentemente desenvolvem complica¢Bes cardiovasculares e pulmonares que acabam por levar
ao obito (Mercuri et al., 2019). Esses dados destacam a mortalidade precoce, geralmente entre o final da adolescéncia e a
terceira década de vida, mesmo com 0s avangos no tratamento.

A faixa etaria no diagnostico variou de 3 a 9 anos, com uma maior concentragdo de casos diagnosticados até os 6 anos
de idade (Bushby et al., 2010). Este achado é consistente com a literatura existente, que mostra que os primeiros sinais de
fraqueza muscular frequentemente surgem nos primeiros anos de vida, sendo o diagndstico comumente confirmado antes dos 6
anos. A deteccdo precoce é crucial para implementar intervencbes que possam retardar a progressdo da doenga (Aartsma-Rus
et al., 2016; Takeshima et al., 2010).

Limitacdes do Estudo
Em virtude da medida de efeito possuir valores muito pequenos, o software ndo conseguiu apresentar os valores
numeéricos no grafico floresta. Além disso, devido a escassez de estudos, ndo foi possivel calcular a prevaléncia de DMD em

todos os continentes e com todos os tipos de mutagdo genética.

5. Concluséao

Esta revisdo sistemética e meta-andlise mostrou que DMD é uma complicagdo comum em pacientes, sendo uma
doenca devastadora com implicacGes significativas para a qualidade de vida e expectativa de vida dos pacientes. Os resultados
apontaram maior prevaléncia de DMD no continente norte americano. O tipo de muta¢do genética mais prevalente foi por
delecdo. Além disso, a relagdo com o sexo masculino é consistente com a fisiopatologia da doencga. O diagnéstico precoce e 0

manejo das complica¢des associadas, como insuficiéncia respiratdria e problemas cardiacos, continuam sendo fundamentais
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para melhorar o progndstico desses pacientes.
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