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1. INTRODUCAO:

Identificadas como um grupo de patologias hereditarias raras, as Distrofias
Musculares sédo caracterizadas por disturbios motores progressivos e irreversiveis,
causadas pela deficiéncia ou auséncia de determinadas proteinas sarcolemais ou
subsarcolemais, o que gera diversas alteragcdes bioquimicas e funcionais nas
células musculares estriadas esqueléticas. Essas células (também chamadas de
fibras musculares ou miécitos) sdo especializadas e altamente diferenciadas para
a producéao de movimento.

Devido a sua peculiaridade em relacédo as demais células de outros tecidos,
seus componentes recebem uma nomenclatura especial. Assim, a membrana
plasmatica, o reticulo endoplasmatico liso e o citoplasma dessas células sao
denominados  sarcolema, reticulo sarcoplasmatico e  sarcoplasma,
respectivamente’.

As fibras musculares estriadas esqueléticas contém no seu sarcoplasma as
miofibrilas, que, por sua vez, sdo formadas pela continuidade em série de varios
sarcOmeros, unidades funcionais dessas células (Figura 1). O arranjo de
microfilamentos espessos e finos dos sarcémeros é responsavel pelo padrao em
bandas, observado na microscopia de luz e eletrbnica. A actina e a miosina
interagem, gerando uma forca de contracdo. A linha Z, por sua vez, forma um
suporte transversal para o sarcémero, garantindo a transmissao eficiente da forca
gerada. Para formar uma rede de sustentacdo para a linha Z, a desmina, uma
proteina que forma filamentos intermediarios, se estende entre as linhas Z de

miofibrilas adjacentes e se insere em placas especializadas, associadas ao
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sarcolema, denominadas costameros. Os costameros, atuando em conjunto com
0s complexos proteicos associados a distrofina, traduzem a forga contratil da linha
Z até a lamina basal, mantendo a integridade estrutural do sarcolema e

estabilizando a posigdo das miofibrilas no sarcoplasma’.

Figura 1:
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Fonte: Ebah?.

Descrita pela primeira vez em 1858 pelo neurologista francés, Guillaume
Duchenne, a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a mais comum dentre as
distrofias musculares e possui incidéncia de 1 em 1:3802 a 1:6291 meninos
nascidos vivos. A DMD decorre de defeitos genéticos, de carater recessivo, ligados
ao cromossomo X, em que o gene envolvido esta localizado no braco curto desse
cromossomo, no Jlocus Xp2134. Em dois tercos dos casos, tais mutagdes sdo
herdadas da mae, portadora assintomatica, enquanto no terco restante é
decorrente de mutacdo nova®. Devido a tal padrédo genético, o desenvolvimento da
doenca ocorre principalmente em meninos, podendo ocorrer excepcionalmente em
mulheres em casos de Sindrome de Turner (45X0), no caso de uma mutag¢do nova
associada a heranca de um alelo recessivo e no caso remoto dos dois genes

herdados serem afetados®.
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Tais alteracoes genéticas levam a auséncia da distrofina, proteina de
427kDa, ligada a estruturas do citoesqueleto e a matriz extracelular. Essa proteina
possui quatro dominios principais, dos quais trés (dominios rod, rico em cisteina e
N-terminal) ligam-se a actina, enquanto o dominio C-terminal conecta o sarcolema
a matriz extracelular, além de interagir com as demais proteinas de membrana,
através do complexo distrofina-glicoproteina (Figura 2). Dessa forma, a distrofina
tem como fungdes a transferéncia de forga entre as estruturas contrateis e a matriz
extracelular, o que confere estabilidade ao sarcolema durante os ciclos contrateis

e protege a fibra muscular de possiveis danos’.

Figura 2:

Ligacdo &s glicoproténas

Dominio C-terminal

Imagem prdpria do autor.

A auséncia de distrofina do complexo proteico subsarcolemal acarreta
prejuizo a sustentacao, necessaria para a continuidade dos ciclos de contracao
muscular. Tal déficit gera instabilidade sarcolemal, ocorrendo ruptura progressiva
das fibras, o que traz danos irreparaveis a estrutura muscular. Isso decorre da
reestruturacdo inadequada da fibra, causada por ciclos repetidos de necrose e
reparo frente a uma proliferacao insuficiente de células satélites, sendo entdo o

musculo substituido por tecido fibroso. A evolucdo desses eventos acarreta
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imobilizagao gradativa do paciente, o que intensifica o estresse mecanico, gerando
a perpetuacdo e agravamento do quadro’.

A fim de retardar a progressao da doenca, novas tentativas terapéuticas vém
sendo elaboradas, embora a maioria ndo tenha passado da fase clinica de
pesquisa. A corticoterapia foi por muito tempo a Unica terapia conhecida para o
tratamento da DMD. Entretanto, atualmente, tem-se utilizado o medicamento
Ataluren, previamente conhecido como PTC124, que tem mostrado bons
resultados. O Ataluren é um granulado de suspenséo oral indicado para mutacoes
nonsense no gene da distrofina. Esse medicamento € uma nova terapéutica que
utiliza a técnica “read trough ribosome”, a qual possibilita o salto da mutacao no
momento da traducdo do RNA mensageiro, passando a ocorrer, dessa forma, a

leitura do gene e consequente formagéao da distrofina® (Figura 3).

Figura 3:

Incomplete Translation

i ﬁ') .. -
4 . S
W ~ ~ M"
Premature siop signal Narmal stop signai I

Incomplete
Protein

Ataluren-Facilitated Translation

Atajuren-facilitated transistion of pramature stop signal

S

Ataluren-Facilitated
Functioning Protsin

Fonte: PTC terapeutics®.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL.:
O presente estudo tem como objetivo relatar um caso de Distrofia

Muscular de Duchenne e realizar uma revisdo bibliografica para
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atualizacdo de conhecimentos sobre o manejo e tratamento dessa
patologia, além de revisar e discutir 0s principais aspectos relacionados a
patogénese, manifestacbes clinicas, diagnostico, tratamento e

prognéstico da DMD.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Esse trabalho objetiva realizar uma revisao bibliografica atualizada sobre
0s principais aspectos da doenca, abordando, principalmente, o Ataluren
como opgao terapéutica para meninos acometidos pela DMD, bem como
elucidar seus mecanismos de acdo, indicagdes, beneficios, efeitos
colaterais e possibilidades futuras. Para isso, faremos a discussdo de um

caso em que o medicamento Ataluren é indicado.

JUSTIFICATIVA:
Trazer a luz as novas terapéuticas relacionadas a Distrofia Muscular de
Duchenne, elucidando a sua abordagem atual, e trazer informacdes para o

meio académico sobre aspectos dessa patologia.

TEMA A SER DESENVOLVIDO:
Distrofia Muscular de Duchenne e suas principais abordagens terapéuticas

na atualidade.

. METODOLOGIA UTILIZADA NA PESQUISA:

Trata-se de um trabalho investigativo e retrospectivo por meio de revisdo da
literatura e relato de caso (com analise de prontuario). Foi realizada revisao
bibliografica dos ultimos 10 anos através de pesquisa nas bases de dados
PubMed e Clinicalkey. Foram também consultados alguns livros de referéncia
sobre 0 assunto em questdo. Os artigos obtidos foram lidos na integra e
selecionados de acordo com a relevancia apresentada.
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6. RELATO:

DFA, sexo masculino, 6 anos e 9 meses, compareceu em marco de 2011 ao
servico de Genética Médica da Unidade de Saude da Crianga e do Adolescente
do Hospital Universitario Cassiano Antdénio de Moraes (HUCAM/UFES -
Vitéria/ES), apresentando um quadro de fragueza muscular. De acordo com o
relato da mae do paciente, o mesmo iniciou deambulacdo com 1 ano e 2 meses
de idade, evoluindo aos 2 anos com quedas frequentes e dificuldade para subir
e descer escadas. Passou, entdo, a “andar na ponta dos pés” e, aos 4 anos,
apresentava caimbras nos membros inferiores. Ao exame fisico nesta consulta,
foi constatada fraqueza muscular proximal, associada a hipertrofia das
panturrilhas e Sinal de Gowers. Os exames complementares trazidos pela mae
do paciente demonstraram uma analise cardiol6gica normal, e dosagens de
creatinoquinase (CK): 24.030 UI/L (VR: < 190 UI/L para homens) e isoenzima
MB da creatinoquinase (CKMB): 528 UI/L (< 25 UI/L). Foi solicitada uma analise
molecular para Distrofia Muscular de Duchenne, sendo essa a principal hip6tese
diagnéstica.

Em abril de 2011, o paciente retornou trazendo o exame molecular, com
resultado negativo para DMD, realizado pela técnica MLPA. Entretanto, como
essa técnica possui sensibilidade de 65% para DMD, foi solicitada bidpsia
muscular com imunohistoquimica para distrofina, que s6 foi realizada em abril
de 2012.

Em nova consulta no més seguinte, realizou-se heredograma, no qual se
constatou auséncia de histéria familiar de DMD. Foram realizados
aconselhamento genético, solicitacdo de nova dosagem de CK do paciente e
da mae, prescricdo de terapia medicamentosa com Deflazacort 15 mg/dia e
encaminhamento para Fisioterapia.

Em outubro de 2011, a av6 do paciente compareceu a consulta trazendo os
resultados de exames laboratoriais do paciente, com dosagens de CK pré-
corticoide (7.744 UI/L) e pds-corticoide (8.969 UI/L), e da mae, com CK 101 UI/L
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(VR: 170 UI/L). Como nao ocorreu reducao dos niveis séricos de CK com o uso
de Deflazacort por aproximadamente 1 més, a medicagéo foi suspensa.

O paciente foi encaminhado ao servico da Rede SARAH de Hospitais de
reabilitacdo, em Belo Horizonte, para consulta e realizagao de biépsia muscular
em abril de 2012. Ao exame fisico na ocasido, foram observados fraqueza
muscular generalizada, hipotrofia muscular, marcha equina estruturada nos
membros inferiores, acentuada lordose lombar e arreflexia em quatro membros.
Foram realizadas, ainda, dosagens de CK: 7.910 UI/L e de aminotransferases
(TGO e TGP), que apresentaram niveis séricos elevados.

O paciente retornou para consulta no HUCAM em outubro de 2012, sem
deambular ha, aproximadamente, 3 a 4 meses. Trouxe o resultado da bidpsia
do biceps braquial direito com imunohistoquimica, o qual demonstrou
alteracdes musculares de natureza miopatica com caracteristicas distréficas:
presenca de musculo esquelético com variacdo no calibre das fibras,
apresentando fibras atréficas e hipertréficas, focos de necrose, fagocitose e
fibrose do perimisio e do endomisio. O perfil imunohistoquimico mostrou
deficiéncia da expressao da distrofina nos 3 epitopos pesquisados. Assim, o
aspecto morfolégico e imunohistoquimico, associado aos dados clinicos,
mostrou-se compativel com DMD.

Em abril de 2013, o paciente compareceu ao servico de pneumologia com
queixas de roncos noturnos e prurido nasal frequente. Nessa consulta, foi
orientado a usar Budesonida nasal e a realizar espirometria e gasometria
arterial. Em agosto de 2013, compareceu a consulta de rotina na neuropediatria,
de onde foi encaminhado ao cardiologista, pneumologista e ortopedista para
acompanhamento de rotina do quadro. Em outubro, em consulta com o
pneumologista, trouxe o resultado da espirometria realizada em setembro,
entretanto os critérios de aceitabilidade ndo foram atingidos para esse exame.
Trouxe, também, o resultado da gasometria arterial realizada no mesmo més
de outubro, indicando os seguintes valores: pH = 7,45; PO2 = 110; PCO2 = 33;
HCO3 = 23 e saturacao de oxigénio de 98%. Ao exame fisico, encontrava-se
com aspecto emagrecido, IMC = 11,9 e, escore Z entre -2 e -3 na curva
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peso/estatura, o que indica magreza em relacdo aos meninos da mesma idade.
Diante desse quadro, o paciente foi orientado sobre sua alimentacao e
encaminhado ao nutricionista.

Em marco de 2014, retornou ao servigo de genética com resultados de exames
laboratoriais. Dentre os exames, valor de CK era de 3248 Ul/L e TGO e TGP
levemente aumentados. Os demais exames como hemograma, perfil lipidico,
renal e eletrdlitos estavam dentro da normalidade. Foi relatado durante a
consulta ter bom desempenho escolar e estar realizando fisioterapia duas vezes
por semana, a qual falta bastante por dores nos tornozelos e joelhos. Em julho
do mesmo ano, compareceu ao servico novamente, com exames laboratoriais
normais e sem queixas. Ao exame fisico, mostrou um peso de 20,9 kg,
perimetro cefalico de 50,5 cm, aspecto emagrecido e atrofia muscular
generalizada. O paciente apresentou desnutricao e deficiéncia de vitamina D.
Como conduta, foi encaminhado ao cardiopediatra para realizar ECG e
ecocardiograma de rotina e ao gastropediatra para seguimento.

Em novembro de 2014, realizou ECG em consulta com o cardiologista, o qual
evidenciou ritmo cardiaco regular, sem arritmias ou sobrecarga das camaras
cardiacas. Ao exame, auséncia de sopros e pulsos periféricos normais. Foi
pedido um ecocardiograma para avaliacao da fungao ventricular.

Em margo de 2015, novamente em consulta no servico de genética médica,
trouxe ecocardiograma com resultado normal e a analise médica constatou-se
piora da atrofia muscular.

Em julho de 2015, compareceu ao ambulatério de neuropediatria trazendo
resultado do sequenciamento completo do gene DMD, realizado em abril do
mesmo ano, no qual foi encontrada variante patogénica no éxon 41 do gene
DMD, a qual gera um stop cédon no aminoacido 1921, resultando em uma
proteina truncada e sem funcao. Tal achado confirma a hip6tese clinica de DMD
e permite tratamento com Ataluren. Diante do resultado, foram solicitados
exames pré-corticoterapia (a ser realizada antes do tratamento com Ataluren):
hemograma, lipidograma, glicemia, insulina de jejum, TSH, T4L, TGO, TGP,
gama GT, bilirrubinas, proteinograma, funcao renal, EAS, célcio i6nico, sodio,
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potassio, vitamina D, EPF, idade 6ssea, densitometria 6ssea, espirometria, raio
X de térax e coluna e PPD. Nessa mesma consulta, foi colhida saliva da mae
para sequenciamento genético do gene DMD e orientado que o Ataluren ainda
nao € um medicamento aprovado pela ANVISA e que somente foram realizados
ensaios clinicos em pacientes deambulantes, necessitando de Acao Judicial
para obter o medicamento.

Em setembro de 2015, retornou com o resultado do PPD reagente (14 mm),
sendo encaminhado para o servico de tuberculose mais préximo de sua cidade
de residéncia. Na mesma consulta, foram fornecidos laudo e prescricao do
Ataluren para abertura de Acao Judicial via Associacao dos Familiares, Amigos
e Portadores de Doencas Graves (AFAG) de Campinas/SP para obtencéo e
liberagdo do medicamento.

Foi prescrito 40 mg/kg/dia de Ataluren, sendo dividido em trés tomadas durante
o dia (1 saché no café da manha, 1 saché no almoco e 1 saché no jantar — cada
saché com 250 mg), com intervalo de 6 horas entre as doses. O granulado deve
ser misturado em até 30 ml de liquidos ou em 3 colheres de sopa de alimentos
semissolidos.

Em outubro de 2015, o paciente retornou com o resultado dos exames pré-
corticoterapia: vitamina D abaixo do limite inferior e demais parametros
sanguineos normais. A espirometria mostrou-se com dificuldade técnica apds
uso de broncodilatador por disturbio ventilatério inespecifico (provavel restricao
extra-pulmonar associada a doenca neuromuscular), densitometria Ossea
abaixo dos limites esperados para a idade, com idade 6ssea de 13 anos, e raio
X de torax normal. O paciente manteve tratamento de tuberculose latente com
Isoniazida antes de iniciar corticoterapia. Em dezembro de 2015, a mée do
paciente trouxe o resultado de seu sequenciamento genético, que, por sua vez,
mostrou-se com auséncia de variantes patogénicas para o gene da distrofina.
Houve o término do tratamento com Isoniazida em margo de 2016, e em abril
do mesmo ano, foi iniciado tratamento profilatico de estrongiloidiase com
albendazol por 5 dias. Apds esse periodo, foi orientado iniciar prednisona via
oral 0,5 mg/kg/dia com suplementacdo concomitante de calcio e vitamina D,
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visto que além de ja apresentar densitometria 6ssea abaixo dos limites
esperados para a idade, o paciente encontrava-se em idade puberal, e,
portanto, com necessidade maior de célcio. Em maio, o paciente retornou para
seguimento da corticoterapia, negando quaisquer queixas. A mae relatou que o
medicamento Ataluren foi liberado judicialmente e aguarda seu recebimento.
Em consulta em agosto, a mae referiu ter recebido o medicamento e
compareceu em consulta médica para orientagdes quanto a seu uso. Em fungéo
de ganho ponderal em relacdo a consulta prévia, foi reajustada a dose do
Ataluren para 1000 mg/dia por 3 meses (1 saché no café da manha, 1 saché no
almoco e 2 sachés no jantar — cada saché com 250 mg) e novos laudos e
prescricoes sao fornecidos.

Apos, aproximadamente, um ano de uso do Ataluren, ndo foi observada
progressdo da doenca e nao houve efeitos adversos impeditivos ao uso do
medicamento. Nao houve melhora no quadro clinico com o uso do Ataluren, o

que ja era esperado, visto que as lesGes musculares prévias sao irreversiveis.

7. DISCUSSAO:

7.1. Sinais e sintomas

A histéria natural da Distrofia Muscular de Duchenne € marcada por fraqueza
muscular progressiva, que gera alteracées de marcha e postura, levando o
paciente a perder a capacidade de deambular no inicio da segunda década de
vida. Com a evolucdo do quadro, o paciente apresenta complicacdes
cardiorrespiratérias, indo a 6bito geralmente entre 20 e 30 anos de idade'®.

As manifestagdes classicas da Distrofia Muscular de Duchenne usualmente nao
sdo encontradas ao nascimento e nos primeiros anos de vida. Entretanto, nos
pacientes que futuramente desenvolverdo a doenga, pode ocorrer atraso,
geralmente discreto, no alcance dos marcos de desenvolvimento, como fala,
deambulagéo e sustentagio da cabeca®'%. Assim como no caso descrito, sinais
mais evidentes da doenca comegam a surgir entre 2 e 3 anos de idade, devido
a fraqueza muscular progressiva. A partir dessa idade, a crianca comeca a
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apresentar quedas frequentes, dificuldade de subir escadas e correr®10. Qutros
sinais como pseudo-hipertrofia de panturrilhas, atribuida a fibrose e a
substituicdo de tecido muscular por tecido gorduroso; realizacao de manobra de
Gowers; escoliose e hiperlordose comecam a aparecer com a evolucao da
doenca. Entdo, com uma idade média de 10 a 14 anos, o paciente perde a
capacidade de deambular, necessitando do uso de cadeira de rodas™.

Um sinal importante, mesmo que ndo patognoménico da doenga, é a Manobra
de Gowers (Figura 4). Sabe-se que 40% dos pacientes que realizam tal
manobra sdo acometidos pela DMD, sendo esse sinal também encontrado em
outras distrofias musculares e menos comumente em doencas como atrofia
muscular espinal, Sindrome de Guillain-Barré e sarcoglicanopatias''. Em geral,
surge quando ha fraqueza significativa de quadril e da parte extensora do joelho,

independentemente da doenca afetar primariamente nervos ou musculos™?.

Figura 4 |

Fonte: Meuromuscular Disorders of Infancy, Childhood, and Adolescence™.

O sinal de Gowers inicia-se, em média, aos oito anos de idade''. A forma
classica da manobra é descrita da seguinte forma: inicialmente, o paciente
apoia as maos no chao e entdo estende as pernas para tras do seu corpo,
alargando a sua base e apoiando, dessa forma, todo o peso do tronco sobre as
maos e pontas dos pés. Essa posicao inicial permite a extensdo maxima dos
joelhos. Em seguida, move as pernas em direcdo anterior e as maos em dire¢ao
posterior, transferindo o peso do tronco, entdo suportado pelas méos, para as
pernas. Realizado esse movimento, 0 paciente apoia as maos no joelho e gira
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o tronco a fim de colocar-se em postura ereta'’-'2. De acordo com Chang et al,
a manobra possui duracdo proporcional ao nivel de fraqueza muscular,
podendo durar de 3 segundos em criangcas menos acometidas a até 21

segundos em criangas acometidas mais severamente.

1.1. Diagnéstico

O diagnéstico da DMD é pensado, inicialmente, mediante a presenca das
manifestacdes clinicas ou de achados como funcdo muscular anormal, aumento
da creatinoquinase sérica ou de transaminases. A confirmacao diagnédstica
deve ser realizada por meio de teste para mutacdo de DMD em amostra
sanguinea, através do sequenciamento do gene da distrofina ou através de
biépsia muscular, utilizando-se imunohistoquimica e imunoblotting. Apesar de a
biépsia muscular ser um exame de confirmacao diagndstica, € mandatério
realizar teste genético. A DMD pode ser consequéncia de diferentes tipos de
mutacdes genéticas, podendo haver a quebra da fita de leitura ou stop codon
prematuro mediante delecdes, insercoes ou duplicacdes. Os testes geralmente
utilizados para a sua deteccdo sao o multiplex PCR, multiplex ligation-
dependent probe amplification, single-condition amplification/internal primer and
multiplex amplifiable probe hybridisation313.

1.2. Acometimento multissistémico

Pacientes com DMD possuem acometimento de varios sistemas organicos,
como pulmonar, esquelético, cardiaco, neuroldgico, entre outros. Dessa forma,
0 manejo e seguimento desses pacientes deve ser realizado de forma
multidisciplinar, havendo a necessidade do acompanhamento com meédicos
neuropediatras, cardiopediatras, ortopedistas pediatricos, neurogeneticistas,
nutricionistas ou nutrélogos e fisioterapeutas®'¥, como observado no caso
relatado.
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1.2.1. Acometimento osteomuscular

s

E comum nas diversas doengas neuromusculares que o paciente afetado
desenvolva disturbios posturais progressivos, relacionados com a fraqueza
muscular e dificuldade no mecanismo de marcha. Na DMD, o encurtamento das
fibras musculares, principalmente nos grupos de musculos proximais e
extensores, comeca a ser marcante no inicio da segunda década de vida e,
antes disso, geralmente o paciente ja se apresenta com o caminhar “na ponta
dos pés”, devido a encurtamento tendineo. Como consequéncia dessas
alteracoes, surgem deformidades posturais compensatérias, como hiperlordose

lombar e escoliose’>.

Dessa forma, alguns especialistas enfatizam a importancia de utilizar meios
para a manutencdo da deambulacédo. Medidas como uso de érteses, préteses
e fisioterapia sdo importantes, pois conseguem manter a marcha por cerca de
2 anos'®. A corticoterapia, apesar de consensualmente utilizada, ainda
apresenta efeitos incertos em relagdo a progressao da escoliose'’.

A escoliose da DMD apresenta um padrdo de desvio no plano sagital, associado
a componente rotacional, e pode abranger 15 segmentos da coluna vertebral.
A curvatura da coluna pode progredir em cerca de 10 graus ao ano, € quando
alcanga 40 graus, a progressdo é ainda mais veloz'®. Dessa forma, esse
distarbio postural pode prejudicar, por exemplo, a funcdo respiratéria por
reducdo das capacidades pulmonares, como a capacidade vital forcada'’, além
de gerar mais deformidades por comprometer o posicionamento do paciente na
cadeira de rodas'®.

O rastreio da escoliose na DMD é feito com radiografias da coluna vertebral em
AP e perfil, e deve ser iniciado em caso de suspeita do quadro ou quando o
paciente perde a deambulacdo. Dado o diagnéstico, podem ser adotadas
medidas terapéuticas nao-cirlrgicas, como uso de érteses e modificacao das
cadeiras de rodas, ou medidas cirurgicas. O tratamento cirurgico é considerado
eficaz a longo prazo, e o melhor momento para a operacédo € antes que a
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curvatura da coluna atinja 40 graus'®. A indicacdo da cirurgia deve levar em
conta o risco e o beneficio, pois os disturbios cardiacos e respiratérios da DMD
apresentam risco de gerar complicagcdes. No entanto, com uma avaliagao pré-

operatéria detalhada e apropriada, esse risco pode ser diminuido”.

1.2.2. Acometimento neurolégico

Apesar de classicamente descrita como uma proteina muscular, a distrofina
também é encontrada no Sistema Nervoso Central, principalmente em regides
relacionadas com aprendizado e memaria, como cértex, hipocampo e cerebelo.
Autbpsias de pacientes afetados pela DMD mostraram presenca de gliose,
perda neuronal, heterotopias e espessamento cortical’®. Em relagdo ao Ql, os
pacientes com DMD podem apresentar espectro variavel de resultados, mas a
prevaléncia de déficits € maior do que na populagao geral (prevaléncia de cerca
de 20,9% nos pacientes com DMD, contra 3% na populagao geral)'®.

Estudos sugerem que o maior acometimento € no campo verbal do Ql, e que
esse padrao nao é progressivo, e nao se relaciona com a severidade da doenca
ou com fatores socioecondmicos’®. Em relacdo a déficits especificos, os
estudos encontram resultados diversos, mas em geral, percebe-se preservacao
da funcdo visuoespacial e acometimento de memoria. No entanto, o campo
exato de acometimento da meméaria (verbal/material, imediata/tardia) ainda nao
é consenso entra os autores'®. As duas principais comorbidades
neuropsiquiatricas relacionadas a DMD s&o TDAH (incidéncia de 12 — 50%) e
doencas do espectro autista (incidéncia de 4-37%). Em geral, ndo existe
associagcao dessas doengcas com o nivel de deambulacdo ou com o uso de
corticoides™®.

1.1.1. Acometimento gastrointestinal

Dentre as comorbidades associadas a DMD, a obstipacao e a doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) sdo as condigdes gastrointestinais mais frequentes?.
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A obstipagao intestinal € manejada através de uma boa ingesta hidrica e de
dieta balanceada, podendo ser usados laxantes como medidas adjuvantes. Em
relacdo a DRGE, o uso de inibidores de bombas de proétons, de procinéticos ou

de antagonistas do receptor H2 auxilia no controle dos sintomas32°,

1.1.2. Acometimento pulmonar

Individuos com DMD possuem maior complacéncia pulmonar, fraqueza da
musculatura paravertebral e aspiracdo pulmonar recorrente, resultando em
fiborose. A fragueza muscular respiratéria progressiva € o menor volume
pulmonar nos individuos com DMD, aliado a retengao de muco devido a tosse
ineficiente, tem como consequéncia infecgdes recorrentes de trato respiratorio
baixo, faléncia respiratéria progressiva e morte. O aumento da demanda
ventilatéria, ocasionada pelas infec¢des de trato respiratério baixo, associada a
incapacidade da musculatura respiratéria de suprir essa demanda, precipita a
faléncia respiratéria. Com a progressao da doenca, pode ocorrer restricao a
expansao toracica devido a escoliose. Além disso, ocorre aumento progressivo
da musculatura respiratéria2'-22,

Entre os sinais e sintomas prodrémicos da faléncia respiratdria encontram-se
fadiga, letargia, irritabilidade, baixa concentragdo, disartria, disfagia, disfonia,
dificuldade em dormir, roncos, sonoléncia diurna e taquipneia de repouso?'. O
risco de morte tem sido associado a presenca de disfagia que, por sua vez,
quando aliada a tosse ineficiente, pode causar aspiragdo, infeccoes
respiratérias, atelectasias e congestdo de vias aéreas?3.

Técnicas de tosse manual e mecanicamente assistidas comegcam a ser
necessarias quando ha recorréncia de infecgdes respiratérias, parametros da
capacidade vital forcada na espirometria menor que 40% do predito, além de
alteragbes em célculos de tosse basal em meninos com idade mais avangada.
Deve-se realizar o recrutamento de volume pulmonar e técnicas de tosse
assistida sempre antes de ser iniciado o uso de ventilagdo mecanica nao
invasiva (VNI)?4,
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Nos pacientes com DMD a VNI é indicada quando a capacidade vital forcada é
menor que 20 a 30% do valor predito ou se o nivel de PaCO2 fica maior ou igual
a 45 mmHag. Inicialmente, utiliza-se a ventilagdo mecéanica nédo invasiva (VNI) e
essa € introduzida nos periodos noturnos para auxiliar no tratamento de
hipoventilagdo e de desordens respiratérias relacionadas ao sono. Quando 0s
pacientes que ja utilizam a VNI noturna comecam a ter disfagia devido a
dispneia, incapacidade de falar uma frase completa devido a falta de ar e/ou
sintomas de hipoventilacdo com SpO2 basal <95% e/ou ou pCO2 final> 45
mmHg enquanto acordados, a VNI diurna é indicada. A evolugdo do
acometimento pulmonar da DMD culmina com a necessidade de traqueostomia
aliada a ventilacdo mecanica invasiva (VMI), que passa a ser indicada quando
0 paciente torna-se refratario a VNI; se apesar do uso 6timo de VNI e tosse
mecanicamente assistida, houver ao menos trés falhas na obtencido de
extubagdo durante a doenca critica; se houver incapacidade da infra-estrutura
médica local para apoiar o uso da VNI ou se houver necessidade de succao
traqueal direta frequente por traqueostomia para prevenir aspiracdo de
secrecgdes no pulmao?324,

Com o advento de novos recursos para a otimizagao da fungao pulmonar e para
a estabilizacdo da coluna vertebral, houve reducéo da mortalidade por faléncia
respiratéria em pacientes com DMD, o que contribuiu para que houvesse o
aumento de doencas cardiacas a medida que houve o aumento da expectativa
de vida. Por esse motivo, atualmente, as cardiomiopatias representam a

principal causa de morte nesses pacientes®®.

1.1.3. Manifestacoes cardioldgicas

A incidéncia de cardiomiopatia aumenta com a idade em pacientes com DMD,

aparecendo em geral no inicio da puberdade. Enquanto o musculo se degenera de

maneira uniforme, ocorre o remodelamento progressivo do coracdo, levando,

inicialmente, a fibrose da parede pdéstero-inferior do ventriculo esquerdo, seguida

por dilatagdo ventricular e reducdo da fracdo de ejecdo?>?6. Além da dilatacao
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ventricular, arritmias sdo uma apresentacdo comum em pacientes com DMD e

exames citopatolégicos tém demonstrado que além da fibrose miocardica, também
ocorre fibrose no sistema de conducao, o que pode explicar o fato de pacientes
com DMD possuirem, geralmente, frequéncia cardiaca aumentada, sendo a
taquicardia sinusal um achado comum??.
Atualmente, é recomendado que o0 screening inicial para doencas cardiacas
seja realizado no momento do diagnéstico da DMD. Posteriormente, a cada dois
anos até os 10 anos e anualmente apés essa idade. Para realizar o screening
sao realizados eletrocardiografias (ECG) e ecocardiogramas. Apesar de o ECG
preceder a investigacdo em relacdo ao ecocardiograma, ele ndo apresenta
correlacdo entre os seus achados e cardiomiopatias. Exames de imagem como
0 ecocardiograma ou ressonancia magnética, entretanto, possuem as suas
limitacbes, visto que pacientes com DMD possuem alteracées na coluna
vertebral, contraturas musculares ou anormalidades ventilatérias que podem
levar a dificuldade para firmar o diagnéstico de cardiomiopatia. Ao
ecocardiograma, pode-se observar alteracbes na motilidade das paredes
posterior e inferior, dilatacdo ventricular esquerda e fungéo sistélica reduzida.
Pacientes que recebem corticoterapia possuem mortalidade reduzida por
doencas cardiovasculares em relacdo aqueles que nao recebem, além de
possuir incidéncia reduzida de novas cardiomiopatias, atuando de forma a
prevenir complicacdes cardiacas. Além disso, inibidores da enzima de
conversao de angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) sao de suma importancia na regulacédo neuro-humoral para a prevencao
de faléncia cardiaca e efetivos na reducdo da mortalidade, sendo o beneficio
dos IECA ja definitivamente estabelecidos para pacientes com DMD na
literatura®®. Novas terapias para a prevencdo de cardiomiopatias vém sendo
estudadas, como o eplenerone e do ataluren, entretanto o beneficio dessas

drogas permanece incerto até o momento?®.
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5.4. Tratamento farmacoldgico:

5.4.1. Corticoterapia

Além dos efeitos benéficos na funcdo cardiaca e na prevencado de
cardiomiopatias, os corticoides também postergam o aparecimento de
escoliose, da disfuncao pulmonar e a perda da deambulacao em individuos com
DMD. Até os dias atuais, a corticoterapia continua sendo o padrao ouro para
retardar a progressao da doenca, sendo a Prednisona e o Deflazacort os dois
principais agentes utilizados na DMD. Ambas as drogas possuem a mesma
eficacia, aprimorando a forca e a funcao muscular e prolongando e capacidade
de execucdo de atividades diarias em individuos com DMD, entretanto o
Deflazacort parece ter como efeito adverso um importante ganho de peso e
aumento da incidéncia de catarata*272829, Os regimes para administracdo de
corticoides podem ser diarios ou intermitentes, sendo a posologia de 0,75
mg/kg/dia de Prednisona ou 0,9 mg/kg/dia de Deflazacort ou 0,75 mg/kg/dia de
Prednisona por 10 dias, alternando com 10 dias sem o seu uso*?’. Entretanto,
a administracao diaria parece ser mais efetiva do que a alternada. O momento
correto de iniciar a corticoterapia é quando se atinge o plateau da doencga, ou
seja, quando ocorre a parada do progresso motor, 0 que geralmente ocorre
entre 4 e 6 anos de idade?®. Importantes efeitos colaterais da corticoterapia na

populagdo pediatrica sdo aparéncia cushingoide e redugdo do crescimento?®.

5.4.1.1. Vamorolone

O Vamorolone (previamente denominado VBP15), tido como um composto
esteroide dissociativo por ser estruturalmente relacionado aos glicocorticoides,
estd em estudo atualmente e tem demonstrado acdo antiinflamatéria e
estabilizadora de membrana. O estudo com ratos mdx sugere que o tratamento
precoce da DMD com o VBP15 pode prevenir ou atrasar sintomas clinicos da
DMD. Além disso, ao comparar o VBP15 com Prednisona, verificou-se a
auséncia da imunotoxicidade e de efeitos colaterais sobre o crescimento e

desenvolvimento usualmente observados com uso a longo prazo da
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prednisona, mesmo utilizando nove vezes a dose do corticoide3?3!. Atualmente,

encontra-se em estudo fase 231.

5.4.2. Givinostat

Outras abordagens farmacoldgicas vém sendo pesquisadas, como o Givinostat,
inibidor da histona deacetilase com fungao antiinflamatéria, anti-angiogénica e
antineoplasica?’. O estudo fase Il mostrou aumento significante do tamanho das
fibras musculares, bem como reducgéo da fibrose e da necrose, da substituicao
por adipécitos e do nimero de fibras hipercontraidas®.

5.4.3. Modulacao da Utrofina

Outra vertente que busca melhor manejo da doenca nos pacientes com DMD
sao os estudos de modulacao de Utrofina, molécula originalmente presente no
sarcolema uterino e que progressivamente é substituida por distrofina em
células musculares maduras?’. O Ezutromid (previamente denominado SMT
C1100), modulador que vem sendo estudado como possivel substituto para a
distrofina em individuos com DMD, atualmente encontra-se em fase Il em
andamento3®3. Até entdo o SMT C1100 foi analisado em meninos com DMD
entre 5 e 11 anos de idade. No estudo utilizaram-se doses de 50 e 100 mg/kg e
efeitos adversos importantes ndo foram observados, ocorrendo apenas
desordens gastrointestinais, sendo a mais importante a mudancga de coloragéao
das fezes. Foi observada também a reducao dos niveis séricos de CPK, AST e
ALT, o que poderia sugerir a estabilizagdo de membranas musculares mesmo

em pouco tempo de uso do modulador®4.

5.4.4. Terapias com células tronco

Além das abordagens farmacoldgicas, as terapias baseadas em células tronco
sdo uma tentativa de substituir a distrofina defeituosa por distrofina funcionante,
porém as pesquisas clinicas realizadas até entdo nao tém obtido sucesso.

Atualmente, vem sendo pesquisada a capacidade de mesangioblastos, células
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tronco associadas a vasos que podem se diferenciar em células do mesoderma,
incluindo células musculares. Sua participacdo na regeneragdo musculo-

esquelética tem levado a melhoria muscular em ratos com distrofia.

5.4.5 Transferéncia génica

O objetivo dessa modalidade terapéutica é fornecer uma versao funcional do
gene da distrofina as fibras musculares. No entanto, tem-se encontrado
dificuldades em relagdo a maneira como sera realizada a transferéncia, pois o
Adenovirus, inicialmente utilizado como vetor, ndo suporta o gene completo, e
a transferéncia de versées menores do gene da distrofina ndo demonstrou
beneficio nos estudos. No entanto, novas pesquisas com outros vetores
encontram-se em desenvolvimento®.

Outra vertente dessa terapia consiste na transferéncia de “genes substitutos”,
que codificam diferentes proteinas musculares que, quando superexpressas,
poderiam promover uma melhora na fungdo muscular. Alguns exemplos séo a
alfa-7 integrina e a GalNAc-transferase. Estudos clinicos para avaliar essas

novas terapias encontram-se em estagio inicial*.

5.4.6. Terapias de oligonucleotideos antisense e exon skipping

Terapias utilizando-se de oligonucleotideos antisense e exon skipping também
vém sendo estudadas. A que mais vem ganhando espaco € o uso de Eteplirsen
(Sarepta), um oligbmero morfolino fosforodiamidato que liga-se seletivamente
ao éxon 51 do pré-RNAm da distrofina, possibilitando a leitura da cadeia e a
producdo de distrofina funcional®®. Em estudo de fase Ilb foram utilizadas doses
intramusculares de 30 e 50mg/kg/semana, resultando em um numero 52% e
43%, respectivamente, maior de fibras positivas para distrofina. Foi observado
também melhora no teste de caminhada de 6-minutos em relacdo ao grupo
placebo®¢37. Houve o aumento da producéo de distrofina em pacientes tratados
por mais de 12 semanas com o Eteplirsen e foi sugerida a eficacia e seguranca
do uso desse medicamento modificador do curso da doenga, o qual,

atualmente, deve ser realizado apenas mediante tratamento solidificado com
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corticoides®®. Atualmente encontra-se em estudo fase 3 em andamento®. Uma
nova classe de antioligonucleotideos vem sendo estudada atualmente, o
triciclo-DNA (tcDNA), mas somente foram realizados estudos com ratos com
DMD até entdo®. O tcDNA é um oligonucleotideo analogo do DNA contendo
trés atomos de carbonos adicionais entre 0 C5 e o C3’, modificacdo que
aumenta a afinidade do RNA?”.

5.4.7. Terapia de supressao das mutacoes

Dentre os esforgcos para encontrar o tratamento ideal para pacientes com DMD,
encontra-se a estratégia de supressao das mutagdes nonsense (Stop-Codon
Read-Through), atualmente representado pelo mediacamento Ataluren (3-(5-(2-
fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-benzoic acid), também chamado de PTC-
124, o qual atua a nivel do processo de tradugdo em pacientes com mutacao
nonsense, responsavel por 13% dos casos de DMD?82740, Mutagdo nonsense é
uma alteracao pontual no DNA que leva a formacéao errénea das triades UAA,
UAG ou UGA no RNA mensageiro, levando a formacgédo de cédons de parada
prematuros. O Ataluren permite a leitura do RNA mensageiro pelos ribossomos,
realizando-a através do cédon de parada prematuro, mas nao através de
coddons de parada normais®4°, Tal mecanismo permite a producdo de uma
proteina funcional, o que tende a melhorar a qualidade de vida e o prognostico
dos pacientes com DMD. Estudos observaram uma relacao inversa entre dose
e resposta, havendo uma melhor resposta diante de uma menor dose.
Melhorias na deambulacao foram melhores observadas em paciente recebendo
40 mg/kg/dia de Ataluren em comparagao com aqueles que recebiam o dobro
dessa dose®*'. Nao houve melhora significativa no teste de 6 minutos de
caminhada, mas demonstrou-se reducdo na progressido da doenga*?. N&o se
observou interacdo medicamentosa entre Ataluren e corticoides. Os eventos
adversos mais comuns foram cefaleia, desordens gastrointestinais, febre,
nasofaringite e infec¢des do trato respiratério superior. Seu uso concomitante a
aminoglicosideos esta contra-indicado devido ao aumento dos niveis séricos de
creatinina observados quando ambos foram utilizados ao mesmo tempo?.
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Atualmente, esta sendo realizado estudo que objetiva demonstrar resultados a
longo prazo do uso do Ataluren na distrofia muscular de Duchenne®.

Tratamentos utilizando a gentamicina como meio de supressao das mutacoes
nonsense foram estudados, porém seu uso possui varias limitacées, como
necessidade de altas dosagens para terapia, resultando em aumento da chance
de ocorrer ototoxicidade e toxicidade renal. Além disso, ha varias formulacoes
da droga, levando a variacao de seu efeito e ha a necessidade de administracéo
intravenosa e monitorizagao dos niveis séricos da gentamicina, o que dificulta

0 Seu uso*4.

5.5. Tratamento nao farmacolégico

Além do tratamento sintomatico das comorbidades concomitantes a DMD, de
suas complicagbes e do tratamento medicamentoso objetivando prevenir a
progressdo da doenga, medidas nao farmacoldgicas sdo importantes para a
melhor qualidade de vida dos pacientes com DMD. Em vista disso,
recomendam-se exercicios fisioterapicos regulares de alongamento passivo e
ativo assistido por, pelo menos, 4 a 6 vezes por semana a fim de prevenir ou
minimizar contraturas e também exercicios aerdbicos de baixa intensidade para
evitar atrofia muscular e complicacdes secundarias pelo desuso®445. E
importante salientar, entretanto, que exercicios de alta intensidade, bem como
atividades excéntricas sao contra-indicadas em pacientes com DMD devido a
lesdo de fibras musculares induzida pela contragdo muscular?4. Nesse cenario,
a hidroterapia, com alongamentos e treinamentos musculares, vem como uma

opgao altamente recomendada aos acometidos pela DMD*®,

1. CONCLUSAO

A DMD é uma patologia complexa e ainda incuravel, apesar de muitas
pesquisas e esforcos para tal. Manejada principalmente através da
corticoterapia, do controle das complicagdes e de medidas nao farmacolégicas
e comportamentais, a DMD atualmente apresenta um curso progressivo e
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inexoravelmente fatal, embora a qualidade e a expectativa de vida dos
acometidos pela doenca tenha aumentado ao longo dos anos. A principal
terapia abordada na presente revisdo e relato de caso, o Ataluren, vem
apresentando resultados significativos em pesquisas clinicas. No caso relatado,
nao houve melhora no quadro clinico com o uso do Ataluren (como ja esperado,
visto que as lesdes musculares prévias sao irreversiveis), entretanto nao foi
observado até o momento progressao da doenca e ndo houve efeitos adversos

impeditivos ao uso do medicamento.
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