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RESUMO — Foram estudados por análise estatística 194 parâmetros clínicos, laboratoriais, 
eletrofisiológieos, histoquímicos e imuno-histoquímicos de 112 casos de distrofia muscular de 
XHichenne (DMD) e de 26 ciasos de distrofia muscular de Becker (DMB). Houve diferença 
significante (p < 0,05) entre as duas doenças com respeito a época de início de diversos sinto­
mas, dados do exame neurológico e alterações específicas na biópsia muscular. A biópsia 
muscular (BM) isolada foi diagnostica em 52,7% dos casos de DMD e em 69,2% dos de DMB. 
Por imunofluorescência (60 casos) a distrofina estava ausente em 87% dos casos de DMD e 
apresentava falhas focais em todos os casos de DMB. A BM foi concordante com a imunofluo­
rescência para distrofina em 82,6% dos casos de DMD e 71,4% dos de DMB. São feitos comen­
tários a respeito dos dados encontrados e os da literatura, bem como sobre a dificuldade 
diagnostica para diferenciação precoce das duas entidades. 

PALAVRAS-CHAVE: Distrofia muscular de Duchenne e de Becker, diferenciação precoce, 
análise estatística de dados (clínicos, laboratoriais, eletromiográficos, histoquímicos, imuno-
histoquímicos). 

Early differentiation between Due hen ne and Becker muscular dystrophy: clinical, laboratory, 
electrophysiologic, histochemical and immunohistochemical study of 138 cases 

SUMMARY — 194 clinical, laboratory, electrophysiologic, histological, histochemical and im­
munohistochemical parameters "were studied through statistical analysis in 112 cases of Du-
chenne muscular dystrophy (DMD) and in 26 cases of Becker muscular dystrophy (HMD). It 
was found a significant statistical difference. (p<0.05) between the two groups concerning 
the age of evaluation, beginning of symptoms, difficulty in walking, running, climbing and 
going downstairs, frequent falling down, support to walk, localized muscle pain, stopping climb 
stairs, and inability to walk. Muscle biopsy showed statistically significant (p<0.05) differences 
between the two groups regarding the intensity of connective tissue and focal adipose tissue 
proliferation, presence of diffuse rounded atrophic and angulated fibers, diffuse hypertrophic 
and splitting fibers. There were also differences regarding excessive internal fibers nuclei, 
hypertrophic types 1 and 2 fibers, angulated atrophic fibers and focal increasing in the NADH-
TR, angulated atrophic fibers in non-specific esterase, and accumulated NBT in the periphery 
of fibers in succinic dehydrogenase. Isolatedly muscle biopsy gave the correct diagnosis in 
52.7% of DMD cases and in 69.2%. of BMD cases. Dystrophin detection by immunofluorescence 
(60 cases) showed: absence in 87.0'% of fibers in DMD cases, and sarcolemmial membrane 
discontinuités in all BMD1 cases. The muscle biopsy diagnosis had an agreement with the dys­
trophin results in 82.6% of DMD cases and 71.4% of BMD cases. 

KEY WORDS: Duchenne and Becker muscular dystrophy, early diagnostic differentiation, 
statistical analysis of data (clinical, laboratory, electromyographic, histochemical, immunohisto­
chemical). 
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Em 1953, Becker chamou a atenção para uma família de pacientes com 
distrofia muscular que não seguia os padrões típicos descritos e aceitos como 
distrofia muscular progressiva de Duchenne (DMD), sugerindo a existência de 
entidade com caráter mais benigno», a qual, com o decorrer dos anos, foi deno­
minada de distrofia muscular de Becker (DMB). Os sintomas da DMB são 
semelhantes aos da DMD, podendo se iniciar na mesma época da vida, tendo 
padrão genético semelhante, com investigação laboratorial e histológica idêntica, 
sendo a evolução clínica o ponto principal de distinção. Na DMB os pacientes 
chegam à idade adulta deambulando e com moderada incapacidade física, ao 
contrário daqueles com DMD, que deixam de deambular em torno dos 10 anos 
de idade e morrem em torno dos 20 anos 3,20,23. 

A diferenciação precoce é importante, pois irá orientar o médico, fornecer 
subsídios para aconselhamento genético e, ao permitir prognóstico mais preciso, 
irá ajudar a família no planejamento da vida do paciente a longo prazo. Tendo 
em vista esses objetivos, procuramos analisar casos de DMB e DMD, compa­
rando aspectos clínicos, laboratoriais, eletrofisiológicos (eletromiográficos), his­
tológicos, histoquímicos e imuno-histoquímicos de ambas as entidades, para veri­
ficar se existem dados que permitam diferenciação segura. 

CASUÍSTICA 

De 1436 biópsias musculares com histoquímica realizadas no período entre fevereiro-1977 
e julho-1990, foram selecionados 138 casos, 112 de D M D (81,2%) e 26 de D M B (18,8%), utilizando 
os critérios que se seguem, baseados em dados obtidos da literatura 5. 

(A) Distrofia Muscular de Duchenne — 1. pacientes do sexo masculino; 2. instalação da 
doença antes dos 5 anos de idade; 3. não deambulam mais aos 10 anos de idade; 4. creatino-
quinase (CK) elevada; 5. eletromiografia com padrão «miopático»; 6. histologia indicando mio-
patia crônica ativa; 7. ausência de distrofina ou distrofina residual nas membranas das fibras 
musculares pela técnica de imunofluorescência. 

(B) Distrofia Muscular de Becker — 1. pacientes do sexo masculino; 2. deambulando após 

os 10 anos de idade ou classificados abaixo de 5 na escala de Vignos e Archibald, (pouca inca­

pacidade física para membros inferiores); 3. CK elevada; 4. eletromiografia com padrão «'mio­

pático»; 5. histologia indicando miopatia crônica ativa; 6. falhas parciais focais nas membra­

nas das fibras musculares na técnica da distrofina por imunofluorescência. 

Com o auxílio da técnica de detecção de distrofina por imunofluorescência na membrana 

das fibras musculares, alguns casos que não preenchiam os critérios clínicos e laboratoriais 

mencionados também foram incluídos, principalmente os de início precoce e tardio. 

MÉTODOS 

Os casos de D M D e D M B foram analisados procurando-se comparar os parâmetros clínicos 

e laboratoriais que se seguem. 

1. História clínica (presença ou ausência e idiade em que surgiram) — História familiar, 

hipotonia neonatal, hipotonia na infância e atraso no desenvolvimento motor; dificuldade para 

deambular, correr, pular, subir e descer escadas; quedas frequentes, apoio para deambular, 

anormalidades na postura (lordose, cifose, dificuldade para manter a postura sentado e em 

bipedestação), confinamento ao leito; dores e câimbras musculares. 

2. Exame físico e neurológico — Força muscular, atrofias e hipertrofias (músculos afe­

tados e grau de envolvimento), tono muscular, reflexos profundos, contraturas, postura e mar­

cha ; presença de manobra de Gowers e classificação1 na escala de Vignos e Archibald 23. 

3. Investigação — Creatinoquinase, desidrogenase láctica, aldolase e transaminases; VHS, 

mucoproteínas, creatinina, cálcio, potássio, T3, T4, líquido cefalorraquidiano, velocidade de con­

dução nervosa e eletromiografia. 

4. Biópsias musculares — Processadas a fresco e por histoquímica, conforme técnicas já 

publicadas 24, sendo asi anormalidades classificadas de acordo com a intensidade em que ocor­

reram (ausência, presença discreta, moderada e severa) nas seguintes colorações e reações: 

hematoxilina-eosina e tricromo de Gomori modificado (proliferação de tecido conjuntivo, in­

filtração por tecido adiposo, variação no diâmetro de fibras, grandes e pequenos aglomerados 



de fibras atróficas, fibras angulares atróficos e hipertrófica® dispersas, fibras arredondadas 

atróficas dispersas, núcleos internos e grumos nucleares, necrose e fagocitose, segmentações, 

fibras basofílicas e infiltrado inflamatorio difuso excessivo); ATPases pH 9,4-4,6-4,3 (agrupa­

mentos, predomínio, deficiência, atrofia e hipertrofia de tipos específicos de fibras); N A D H -

tetrazolium reducíase (fibras angulares! atróficas, sacabocados, alvos, aumento focal do NBT nas 

fibras, turbilhões, enrodilhamentos e anéis); esterase inespecífica (fibras angulares escuras 

atróficas); fosfatase» acidia (fibras positivas, aumento focal em fibras, no interstício e nas áreas 

de fagocitose); fosfatase alcalina (fibras positivas e aumento nó interstício); oil-red-O (acúmu­

lo de lipídios nas fibras e interstício); desidrogenase succínica (identificação e acumulo de 

mitocôndrias); Sirius red (acumulo no tecido conjuntivo em torno das fibras musculares). 

5. Imuno-histpquímica para distrofina — Realizada em cortes de 4 miera de músculo con­

gelado, incubando as secções com anticorpos policlonais antidistrofina de ovelhas, obtidos pela 

fusão de proteínas correspondentes aos amino-ácidos 407-815 (60 kDia) da molécula da distro­

fina, diluída a 1:1000 em tampão de fosfato-salino, utilizando imunoglobulina» biotinilada anti-

ovelha e fluoreseeína-streptavidina, examinado com microscópio paria imunofluorescência com 

epi-iluminação 25. 

Os dados obtidos foram agrupados em variáveis com o auxílio de computador e foram 

realizadas correlações e comparações entre as duas entidades clínicas, utilizando os testes do 

qui-quadrado, de Fischer e t de Student, com auxílio de programa de estatística. 

RESULTADOS 

1. Dados clínicos — Dos 138 casos analisados, a média de idade dos pacientes com D M D 

por ocasião da avaliação era menor, bem como a idade de início dos sintomas; comparando-se 

as duas entidades, as diferenças foram estatisticamente significantes. Estatisticamente os pa­

cientes com D M D iniciaram os sintomas com menor idade (DMD 3,71 anos e DMB 7,04), 

apresentando mais cedo quedas frequentes ( D M D 3,92 e D M B 6,69), seguidlas por dificuldades 

para subir escadas, descer escadas, correr, dificuldade para deambular, apoio para marcha e 

incapacidad ei de deambulação (somente 1 paciente com D M B necessitou de apoio para a marcha 

àos 58 anos de idade e somente 1 paciente com D M B deixou de deambular aos 16 anos de 

idade). Também os pacientes com D M D apresentaram dores musculares e câimbras localizadas 

em repouso com menor idade. Os derruais dados analisados não mostraram diferenças estatis­

ticamente significantes entre as duas entidades (Tabela 1). 



2. Exame neurológico — Nenhum dos 138 pacientes apresentava exame neurológico nor­

mal por ocasião da «avaliação. Somente 1 dos pacientes com D M B não deambulava (parou aos 

14 anos), enquanto 4 com D M D deixaram de deambular antes dos 10 anos (pararam aos 7,00, 

8,83, 9,25 e 10,00 anos, respectivamente). O exame neurológico mostrou diferença estatística 

somente quanto à presença do reflexo aquileano e ausência de atrofia muscular, mais fre­

quentes nos pacientes com DMB, e maior impossibilidade para deambular nos pacientes com 

D M D ( p < 0 , 0 5 ) . Na escala de Vignos e Archibald, a maior parte dos pacientes com DMB 

(73,9%) encontrava-se nos graus 3 (sobe escadas somente com auxílio de corrimão) e 4 (deam­

bula sem ajuda, não consegue subir escadas), enquanto apenas 50,0% dos pacientes com DMD 

encontravam-se classificados nos graus 3 e 4 na ocasião dia avaliação (Tabela 2). 

3. Investigação — Na rotina laboratorial não encontramos diferença estatisticamente sig­
nificante entre os pacientes com D M D e DMB. 

4. Biópsias musculares — Entre as 70 variáveis analisadas (alterações histológicas indivi­

duais), só foram encontradas diferenças estatisticamente significantes em 13 ( p < 0 , 0 5 ) . Nos 

casos de D M D houve predomínio (com valor estatisticamente significante) dos seguintes dados 

histológicos: proliferação de tecido conjuntivo, infiltração por tecido adiposo e fibras redondas 

atróficias difusas (Fig. 1). Nos casos de DMB houve predomínio (com valor estatisticamente 

significante) dos seguintes dados histológicos: fibras angulares atróficas dispersas, fibras hi-

pertróficas difusas, maior quantidade de fibras com núcleos internos, divisões, hipertrofia de 

fibras tipo 1, hipertrofia de fibras tipo 2, fibras angulares atróficas na NADH-tetrazolium 

reductase, aumento focal de N B T reduzido na NADH-tetrazolium reductase, fibras angulares 

atróficas na esterase inespecífica e acúmulo de N B T reduzido na periferia das fibras na desi-

drogenase succínica (Figs. 2 e 3; Tabela 3). Os diagnósticos histológicos que predominaram 

nas duas entidades foram miopatia crônica ativa em 75,9% dos casos de D M D e 96,2% nos 

casos DMB (Tabela 4). A biópsia muscular com histoquímica isolada, sem ter informações 

clínicas ou resultados da distrofinia por imunofluorescência, permitiu fazer o correto diagnósti­

co em 52,7% dos casos de D M D e 69,2% dos casos de DMB. 

5. Imunofluorescência para distrofina —• Estavam disponíveis para imunofluorescência 60 

casos. Em 40 casos de D M D não foi detectada distrofina pela imunofluorescência, em 6 casos 

existiam raras fibras com pontos nas paredes das células ou raras fibras com atividade normal. 

Em 8 casos de D M B existiam falhas focais nas membranas das células e em 6, além das 

falhas, existiam fibras sem reação, dispersas entre as fibras com falhas ou normais (Fig. 4). 

Estatisticamente foi significante a diferença (Tabela 5). Tendo como critério básico a presença 

de distrofina (DMD com ausência, fibras com pequenos focos de atividade nas membranas ou 

raras fibras com atividade e D M B com falhas focais ou raras fibras sem atividade entre fibras 

normais e ou com falhas focais), verificamos que a biópsia muscular foi: — concordante com 

o diagnóstico final em 38 casos (82,6%) de D M D e 10 casos (71,4%) de D M B ; não concordante 

em 8 casos de D M D (17,4%) e em 4 caso® de D M B (28,6%). Apesar de apresentar a biópsia 

muscular mais falhas no diagnóstico dos casos de DMB, esta relação não foi significante (.qui-

quadrado). 









COMENTARIOS 

Desde as primeiras descrições relatando uma forma benigna da distrofia 
muscular progressiva ligada ao sexo (DMB), ficou clara a dificuldade na dis­
tinção desses pacientes daqueles com DMD, pela similaridade de apresentação 
clínico-patológica, diferenciando-se somente pela benignidade dos casos 3,17,22,27. 

A maioria dos casos da DMB já tem sintomas antes dos 10 anos de idade, 
existindo casos em que eles se iniciam antes dos 5 anos de idade, ficando difícil 
diferenciar da DMD 3,21,22,27, Devido à maior preservação da força muscular, os 
pacientes com DMB usualmente ainda deambulam aos 16 anos de idade, assim 
permanecendo acima dos 30 anos, com relatos de sobrevida média que variam 
da terceira à oitava década 3,17,21,22,27. Os casos de DMD, por apresentarem afec­
ção muscular maior, deixam de deambular em torno dos 10 anos de idade, rara­
mente sobrevivendo após os 20 anos de idade 3,27. No entanto, alguns casos de 
DMD ainda deambulam após os 10 anos de idade e apresentam maior preser­
vação da força muscular, sugerindo uma forma mais benigna da DMD, quando 
comparados a outros pacientes da mesma idade 4>$, formando categoria classifi­
cada por alguns autores como «outliners» 4. Estes fatos foram perfeitamente 
demonstrados em nosso grupo, no qual os pacientes com DMD apresentavam 
sintomas precocemente, ao contrário daqueles com DMB, que tinham sintomas 
com início mais tardio, que dependiam principalmente da musculatura de mem­
bros inferiores (Tabela 1). 

O exame neurológico dos pacientes com DMD e DMB, apesar de apresentar 
algumas diferenças estatisticamente significantes, não diferencia uma entidade 
da outra pois, em ambas, há acometimento de musculatura de cinturas pélvica 
e escapular, progressiva redução de força, principalmente proximal, redução ou 
ausêucia de reflexos tendinosos, pseudo-hipertrofia de panturrilhas, contraturas 
musculares e, na sequência, dificuldade progressiva para deambular e manobra 
de Gowers presente. Entretanto, as épocas em que surgem essas alterações são 
precoces na DMD, ao contrário da DMB, em que ocorrem tardiamente, com 
evolução mais lenta e mais benigna. Portanto, o exame neurológico não permite 
diferenciação entre as duas entidades na fase precoce 3,9,10,17,18,20,21,27. 

A creatinoquinase geralmente está bastante elevada tanto na DMD como 
na DMB, principalmente nos pacientes mais jovens 3,17,27. A medida em que a 
doença progride, pela destruição gradativa do tecido muscular, essa enzima tende 



a ter seus níveis séricos reduzidos, chegando a níveis próximos ao normal 
Portanto, as enzimas séricas não permitem diferenciar uma doença da outra3»27, 
fato que também constatamos no presente estudo. 

Nos relatos da literatura é referido que os casos de DMB e os de DMD 
apresentam eletromiografia com padrão miopático 2 0 > 2 7 , embora na revisão de 
Bradley e col.s sejam apontados exames sugestivos de desinervação em alguns 
casos de DMB. Nossos casos apresentam todos os critérios para serem catalo­
gados como de tipo «miopático», sendo a atividade espontânea ocasional inter­
pretada como devida a necrose segmentar de fibras 2 6 . 

Os estudos histopatológicos dos casos de DMB são semelhantes aos dos 
de DMD na fase pré clínica ou precoce, em que existem necrose com fagocitose, 
fibras basofílicas com pouca proliferação de tecido conjuntivo, infiltração por 
tecido adiposo e variação do diâmetro de fibras 16,17,20. A esses dados foram 
sendo agrupados novos achados, como atrofia e hipertrofia de fibras, fibras em 
divisão, fibras atróficas anguladas, agrupamentos e grumos nucleares 3,16,20. Estes 
últimos dados, junto com a eletromiografia de padrão neuropático, sugeriram 
a possibilidade de desinervação concomitante em alguns casos da mesma família 3. 

No presente estudo, os dados histológicos correspondentes a miopatias crô­
nicas e de longa evolução foram os que apresentaram maior significância esta­
tística, favorecendo a DMB, exceto a proliferação de tecido conjuntivo e infil­
tração de tecido adiposo, que era muito mais importante na DMD. A variação 
no diâmetro das fibras não teve diferença estatística, como apontado na lite­
ratura 3,20f possivelmente porque nossos casos foram submetidos a biópsia com 
menor idade. Não foi detectado, em nosso material, aumento significativo de 
grumos nucleares e agrupamentos, somente número aumentado de núcleos inter­
nos e fibras angulares em maior número nos casos de DMB. Estes dados podem 
auxiliar na sua diferenciação com DMD. A média de idade dos pacientes estu­
dados em nosso Serviço foi menor que a descrita na literatura s.2**, além do que 
nosso seguimento e a utilização da técnica de detecção da distrofina por imuno-
fluorescência, nos casos precoces, permitiram catalogar os pacientes adequada­
mente. 

O gene dessas distrofias musculares encontra-se na região Xp21 do cro­
mossoma X. Cerca de V3 dos casos de DMD estão associados com novas muta­
ções 1.18,19. A determinação do locus do gene da distrofia muscular progressiva 
de Duchenne permitiu identificar o respectivo produto, uma proteína de 400 
kilodaltons que foi chamada distrofina, existente em pessoas normais e associada 
às tríades do sistema sarcotubular n,i2,;i4, A heterogeneidade das apresentações 
clínicas e a variação da intensidade dos sintomas, em formas mais benignas 
como a distrofia muscular de Becker, parecem estar relacionadas ao nível e 
intensidade das deleções que ocorrem no DNA dos pacientes 9,10,18,25. Estudos 
mais detalhados do curso clínico de indivíduos afetados mostram que pacientes 
com DMD e DMB exibem heterogeneidade considerável, variando desde o feno­
tipo da forma clássica de DMD até várias formas de DMB. Esta heterogeneidade 
torna o prognóstico incerto para o médico e a avaliação, para novas terapêu­
ticas, mais difícil. Grande parte desta heterogeneidade é, provavelmente, devida 
a lesões moleculares diferentes no locus da DMD e da DMB, embora tenham 
sido relatadas algumas exceções 7. 

Utilizando dados de clínica, assim como dados laboratoriais e histológicos, 
em algumas ocasiões não é possível chegar a um diagnóstico final adequado em 
todos os casos. Com a identificação da distrofina na parede das células mus­
culares normais e sua ausência nos casos de DMD, novos horizontes se abriram 
para a classificação correta das distrofias musculares 2,12,25. Novas pesquisas, 
utilizando critérios clínicos, histológicos e imunocitoquímicos, com maior número 
de pacientes em diversas idades e graus de evolução, são necessárias a fim de 
que se conheça o grau de sensibilidade da técnica da imunofluorescência para 
distrofina, principalmente quando são investigados casos com baixa idade. 
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