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Resumo

As distrofias musculares englobam um conjunto de distirbios musculares herdados que se
apresentam com perda progressiva de massa muscular e fraqueza muscular de distribuicao e

gravidade variavel. (1)

As alteracoes dos genes e dos seus produtos proteicos originam a maioria das patologias
identificadas. Esta informacao € essencial quer para estabelecer um diagndstico preciso e

confiavel, quer para o aconselhamento genético e diagnostico pré-natal. (1)

O termo distrofinopatias refere-se a um conjunto de patologias neuromusculares debilitantes,
resultantes de mutagdes no gene da distrofina, associadas a diversas complicacées médicas.
(2,3) Este conceito engloba trés fenotipos distintos: Distrofia muscular de Duchenne, Distrofia

muscular de Becker e Miocardiopatia dilatada associada ao cromossoma X. (3)

Apesar de, atualmente, nao se conhecer qualquer tratamento com efeito curativo para estas
doencas, analisando os parametros qualidade de vida e sobrevivéncia, estes pacientes tém,

hoje, melhores perspetivas de conviver de forma mais condigna com a sua doenca. (3)

Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se um aumento da incidéncia das miocardiopatias
com o avancar da idade destes pacientes. De facto, verifica-se que sensivelmente todos os
pacientes apresentam algum tipo de patologia cardiaca ao atingirem a idade adulta. (4)
Apesar desta associacao, a grande maioria dos pacientes nao apresenta qualquer quadro
sintomatoldgico de origem cardiovascular. Assim sendo, quando se pretende identificar as

mesmas, € necessario uma equipa com uma atitude pro-ativa. (2)

Logo, tendo em mente o aumento da esperanca média de vida destes pacientes, a funcao
cardiaca e a salde cardiovascular sdo areas cada vez mais indispensaveis na avaliacdo e

tratamento dos pacientes portadores de distrofinopatias. (5)
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Abstract

The muscular dystrophies assemble a set of genetically inherited muscular disorders, which
present with progressive loss of muscle mass and muscle weakness, with varying distribution

and severity. (1)

The changes of the genes and their protein products originate most of the identified
pathologies. This information is important both to establish a precise and reliable diagnosis,

and for genetic counseling and prenatal diagnosis. (1)

The term dystrophinopathies refers to a number of debilitating neuromuscular disorders
resulting from mutations in the dystrophin gene associated with various medical
complications. (2,3) This comprises three distinct phenotypes: Duchenne muscular dystrophy,

Becker muscular dystrophy and dilated cardiomyopathy linked to X chromosome. (3)

Although currently not known any curative treatment for these diseases, analyzing the
parameters quality of life and survival, these patients have, today, best prospects to live in a
more dignified way. (3)

From an epidemiological point of view, there is an increased incidence of cardiomyopathy
with advancing age in these patients. In fact, it appears that substantially all patients have
some form of heart disease when they reach adulthood. (4) Despite this association, the vast
majority of patients do not present any symptomatology of cardiovascular origin. Therefore,

when you want to identify them, a team with a proactive attitude is necessary. (2)

Bearing in mind the increase in average life expectancy of these patients, cardiac function
and cardiovascular health are increasingly essential areas in the evaluation and treatment of

patients with dystrophinopathies. (5)

Keywords
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1. Introducao

As doencas neuromusculares englobam um grupo diversificado de condicdes neurologicas.
Estas, incluindo as distrofias musculares e as miopatias, sao normalmente diagnosticadas
através da realizacdo de uma biopsia muscular, embora em algumas formas de distrofias
musculares, os testes genéticos evidenciam-se como o método diagnéstico gold standard em
resultado de uma maior precisao e de uma natureza menos invasiva. (6)

De facto, frequentemente, a etiologia subjacente pode ser determinada molecularmente
através da realizacdo de testes genéticos. Elucidar a etiologia genética associada € crucial,
nao s6 para o diagnostico e para o aconselhamento genético, mas, cada vez mais, esta

informacao é aplicada com o intuito de orientar a escolha da terapéutica adequada. (6)

As distrofias musculares sao um grupo heterogéneo de distUrbios genéticos, bioquimicos e
clinicos que compartilham carateristicas clinicas e patologicas. (7) Estas caraterizam-se por
exibirem areas com hipertrofia, atrofia ou necrose de miocitos, e fibrose, seguindo-se a
substituicao destes por tecido conjuntivo e gordura, com a consequente fraqueza muscular
generalizada. Estudos moleculares permitiram identificar mutacées no gene DMD, que
codifica a proteina distrofina, como causa destes fenotipos variantes em que se verificam
diferentes graus de envolvimento dos musculos cardiaco e esquelético. Fraqueza muscular
esquelética, sintomas respiratorios e alteracoes eletrocardiograficas, que se correlacionam
com as alteracdes patologicas no miocardio, iniciam-se numa idade precoce. O envolvimento
cardiaco esta presente em cerca de 90% dos pacientes com distrofia muscular de Duchenne
(DMD) e distrofia muscular de Becker (BMD). Na verdade, esta é a causa de morte em cerca
de 20% dos pacientes com DMD e 50% dos doentes com BMD. (5)

A gravidade, a idade de inicio, a taxa de progressiao e consequentes complicacoes e
prognostico variam frequentemente nas diferentes formas da doenca. Nas ultimas duas
décadas, uma melhor compreensao dos mecanismos subjacentes das distrofias musculares, as
melhorias nos padroes de qualidade dos cuidados prestados, e as novas abordagens de
tratamento tém alterado a historia natural e as perspetivas a longo prazo destes disturbios.

)
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1.1. Objetivos

Com este trabalho de revisao bibliografica pretendem-se atingir um conjunto de objetivos

definidos a priori como:

1. Analisar a informacdo contida na literatura médica referente a distrofinopatias,
nomeadamente: Distrofia muscular de Duchenne, Distrofia muscular de Becker e

Miocardiopatia dilatada ligada ao cromossoma X.

2. Analisar o impacto da mortalidade de causa cardiaca nos pacientes com

distrofinopatias.
3. Analisar a importancia da patologia cardiaca nos doentes com distrofinopatias.

4, Analisar as estratégias de diagnostico das miocardiopatias nos doentes com

distrofinopatias.

5. Analisar as estratégias de tratamento das miocardiopatias nos doentes com

distrofinopatias.
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1.2, Metodologia

A metodologia aplicada na elaboracdao da presente dissertacao baseou-se na realizacao de
pesquisa eletronica efetuada em diferentes bases de dados: PubMed, Medscape e UpToDate,
com intuito de recolher diversos artigos cientificos relacionados com os seguintes termos de

pesquisa:
“dystrophinopathy”;
“Becker muscular dystrophy”;
“Duchenne muscular dystrophy”;
“etiology”;
“diagnosis”;
“heart disease”;
“cardiomyopathy”;
“arrhythmias”;
“prognosis”;
“treatment”.

Restringiu-se a consulta a artigos publicados em lingua inglesa, tendo sido selecionadas as

referéncias mais relevantes para o tema em analise.
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2. Distrofinopatias

2.1. Distrofina

2.1.1. O gene da distrofina

Na atualidade, o maior gene descrito entre o genoma humano é o gene da distrofina,
frequentemente referido como gene Duchenne ou gene DMD. (6,8) Localiza-se no braco curto
do cromossoma X, na banda citogenética 21 (Xp21). (9) Engloba cerca de 2,5 milhGes de pares
de bases (pb) da sequéncia genomica, perfazendo cerca de 0,1% de todo o genoma humano e
1,5% da totalidade do cromossoma X. (10,11) Todavia, apenas 0,6% do gene esta envolvido na
codificacdo de proteinas, num total de 79 exdes. Dai resulta que mais de 99% deste gene

colossal seja constituido por intrdes, ou seja, regides ndo codificadoras de proteinas. (12)

O mRNA transcrito do gene da distrofina, na sua forma mais longa, compreende um total de
14000 pb, sendo essencialmente expresso nos musculos cardiaco e esquelético e, numa menor
proporcdao, também no cérebro. Reconhecem-se trés isoformas longas de transcritos de
mRNA, derivados de trés promotores independentes, existentes essencialmente no cérebro,
musculo e células Purkinje cerebelares. Além destes, existem ainda promotores internos
adicionais que originam as isoformas de menor tamanho da distrofina, que nao possuem a
regido de ligacdo a actina. Assim, temos a Dp260, a Dp140, a Dp116 e a Dp71. A Dp260 é
expressa em grandes quantidades na retina. A Dp140 encontra-se no cérebro, retina e tecidos
renais. A Dp116 existe unicamente nos nervos periféricos dos adultos. A Dp71, por sua vez, é
detetada em diversos tecidos com a excecao dos musculos esqueléticos, como por exemplo no
cérebro, retina, rim, figado, e pulmao, e ainda no musculo cardiaco. O gene da distrofina

gera ainda diversas isoformas através de eventos de splicing alternativos. (10)

Tabela 1: Diferentes isoformas da distrofina. (Adaptado de Muntoni et al. Dystrophin and mutations:
One gene, several proteins, multiple phenotypes. Lancet Neurol. 2003) (10)

Localizacao do Tamanho da Padrao de expressao da

Simbolo Isoforma . ,
promotor proteina proteina

Neurdnios corticais;
427 kDa musculo
esquelético e cardiaco

Dp427 Cérebro | 5"do promotor do

(B) (cortical) musculo
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Entre o promotor , ,
Masculo esquelético e
Dp427 . do ]
Musculo , 427 kDa cardiaco;
M) cérebro e o .
o células da glia
intrao 1
Células Purkinje do
Dp427 Células Entre intrdo 1 e cerebelo
~ 427 kDa . ;
(P) Purkinje intrao 2 (também mausculo
esquelético)
Retina; (também
Dp260 Retina Intrdo 29 260 kDa )
cérebro e coracao)
Sistema nervoso
Dp140 Intrao 44 140 kDa
central; rim
5- ,
Dp116 ) ) Intréo 55 116 kDa Células Schwann
Distrofina
Cérebro, figado,
G musculo cardiaco
Dp71 ) ) Intrao 62 71 kDa (ubiquitario, exceto
Distrofina ,
musculo
esquelético)

2.1.2. Mutacoes no gene DMD

Mutacdes no gene DMD determinam erros na codificacdo de uma proteina, a distrofina, que é
expressa em todos os tipos musculares, nomeadamente nos musculos esquelético, liso e

cardiaco, e € ainda expressa em localizacdes tao dispares como cérebro e retina. (9)

Aproximadamente 30 a 40% dos novos casos de DMD est&o associados a mutacdes espontaneas,
o0 que se justifica pelas grandes dimensoes do gene. Neste caso nao existe historia familiar de

distrofias musculares associada. (6)

De salientar que cerca de 60-65% das mutacdes genéticas que resultam em DMD e BMD advém
de delecdes intragénicas, 5% de duplicacdes e 30-35% de alteracdes pontuais. (6) De facto, as
delecoes génicas, e mais raramente, as duplicacdes, podem ocorrer em qualquer local do
gene DMD. Contudo, ja foi demonstrada a existéncia de “hotspots”, ou seja, locais
preferenciais para estes eventos. Assim, na realidade, as delecbes génicas ocorrem mais
frequentemente nas regides que incluem os exodes 45 a 55 e os exdes 2 a 19, sendo esta
Ultima menos frequente que a primeira. (10) Em contraste com as delecées, na verdade

constata-se que as duplicacées sao mais comuns no “hotspot” minor, ou seja entre os exoes 2
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a 19. Relativamente as alteracdes pontuais, estas envolvem delecdes ou insercoes minimas ou

ainda mutacodes pontuais das quais resultam coddes nonsense ou frameshifts. (12)

N&o existe uma relacéo linear entre o tamanho da delecado ou duplicacdo e o fendtipo clinico
resultante. De facto, ja foram demonstrados casos em que a delecao de uma porcdao minima
de exdes, como o exao 44, esta associada ao desenvolvimento de DMD, enquanto delecoes
que envolvem quase metade do gene foram evidenciadas em pacientes com BMD. Assim,
conclui-se que o fendtipo resultante nao depende tanto do tamanho das delecdes ou
duplicacées mas se destas resultam alteracdes no reading frame. As mutacdes in-frame,
portanto com preservacao do reading frame, associam-se a distrofina com anomalias mas
parcialmente funcional. Este é o caso de pacientes com BMD. Por outro lado, nos pacientes
com DMD ocorrem mutacles out-of-frame, isto € com alteragdes no reading frame,
formando-se um RNA instavel que eventualmente gera concentracdes minimas de uma
proteina incompleta que é rapidamente degradada pelo mUsculo. Esta teoria explica cerca de
90% dos casos das distrofinopatias. Cerca de 10% dos pacientes sao excecoes a esta teoria e,
de facto, existem pacientes com BMD com mutacoes out-of-frame e pacientes com DMD com
mutacdes in-frame. Nestes pacientes, a realizacdo de bidpsia muscular para determinar a
producao de distrofina auxilia a clinica para que se possa determinar a gravidade da doenca.
(10)

De facto, estas premissas sao corroboradas pelos resultados de estudos de imunohistoquimica
e imunoblot. Estes demonstram a auséncia completa ou uma quantidade minima (inferior a
3%) de distrofina no sarcolema das fibras musculares na DMD, e uma quantidade de distrofina
diminuida ou andmala na BMD. Em casos raros (5%), pode ocorrer uma sobre-expressao de
distrofina na DMD e BMD. (6,13)

2.1.3. Distrofina: a proteina

A proteina distrofina € uma das maiores proteinas identificadas até hoje. (8) De facto,
apresenta um peso molecular total de cerca de 427 kDa, englobando quatro dominios
estruturais distintos. (10) E constituida pelo dominio amino-terminal, dominio central,
dominio rico em cisteina e o dominio carboxilo-terminal. Estes apresentam funcionalidades
especificas, nomeadamente, o dominio amino-terminal favorece a unido entre a distrofina e o
citoesqueleto de actina intracelular; o dominio central longo e flexivel, em forma de haste,

que absorve o impacto das contracées musculares; o dominio rico em cisteina que une o
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citoesqueleto intracelular a matriz extracelular; e o dominio carboxilo-terminal estabelece a
ligacdo com um conjunto de proteinas, formando-se, entdao, o complexo proteico associado a
distrofina (DAPC). (8,9,14)

A distrofina localiza-se maioritariamente sob a membrana plasmatica das fibras musculares,
isto é, na superficie citoplasmatica do sarcolema. Esta interage com proteinas integrais de
membrana como a sintrofina, os distroglicanos, o sarcoglicano e os complexos distrobrevinas.
Em conjunto estas proteinas formam o DAPC, que atua como intermediario, formando uma
ponte ao longo de todo o sarcolema e possibilita a ligacdao entre a lamina basal da matriz
extracelular e o citoesqueleto de actina intracelular. (10,15) Este complexo tem como funcao
principal proteger o sarcolema do stress mecanico presente durante os ciclos repetidos de
contracao e relaxamento muscular. (9) Deste modo, atua como um estabilizador do sarcolema
e protege as fibras musculares de danos induzidos por contracdes prolongadas. Além das
funcdes mecanicas, parece evidente que o DAPC atua ainda como um complexo de sinalizacao

transmembranar. (10)

Existem essencialmente trés teorias que tentam esclarecer o mecanismo da degeneracao
muscular nos pacientes com distrofinopatias. A primeira fundamenta-se nas forcas mecanicas
que atuam nas células musculares. (8) De facto, quando a distrofina apresenta anomalias, o
sarcolema fica fragilizado e, por isso, mais predisposto a danos em resultado de contracoes
musculares o que origina lesdes minimas na membrana plasmatica. Em resultado dessas
mesmas lesdes ha um aumento na permeabilidade do sarcolema o que permite o influxo do
calcio extracelular para as fibras musculares. (9) A segunda teoria tem por base o distirbio da
homeostasia do calcio. Na auséncia do DAPC, que atua como regulador dos canais ionicos do
sarcolema, € induzida a despolarizacdo de membrana, o que resulta na abertura dos canais
cationicos, o que permite um influxo excessivo de calcio para o meio intracelular. Em Gltima
instancia, esta sobrecarga de calcio ativa um conjunto de protéases, as calpainas, que
degradam as proteinas membranares e contribuem para a necrose celular. Além disso, o
influxo excessivo de calcio também resulta na ativacdo da morte celular mediada por
mitocondrias. A Ultima teoria baseia-se na producdo de radicais livres. Na auséncia de
distrofina, ocorre uma reducao na atividade da déxido nitrico sintetase neuronal, desregulando
varias vias dependentes de d6xido nitrico, como por exemplo a libertacdo de calcio. Estes trés
mecanismos interrelacionados e interdependentes parecem estar na origem do fendtipo
distrofico. (8)

Nos musculos esqueléticos, a auséncia de distrofina induz varios ciclos de regeneracao celular
o que resulta na substituicao das células danificadas por células semelhantes. Contudo, apods
varios ciclos, sucede a transformacao de tecido muscular em tecido fibrotico. Na realidade, a

fibrose é a caracteristica histopatologica major em qualquer distrofia muscular. (8)
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2.2, Distrofia muscular de Duchenne

2.2.1. Introducao

Outrora considerada uma patologia sem esperanca, com o desenvolvimento e maior
conhecimento sobre esta doenca, de facto reconhecem-se hoje varias intervencdes passiveis
de alterar a histéria natural da DMD de forma que a maioria dos pacientes espera viver até a
idade adulta. (16)

Apesar do eponimo, Distrofia Muscular de Duchenne, ser utilizado para referir aquela que é a
mais comum e mais grave das distrofias musculares da infancia, na verdade, Duchenne nao foi
o primeiro a descrever esta patologia. (17) A DMD foi originalmente descrita por Edward
Meryon, que relatou a apresentacao clinica da doenca: iniciava-se na infancia com fraqueza e
atrofia muscular progressiva e, em Ultima instancia, resultava numa morte prematura na
adolescéncia. Ele demonstrou também a existéncia de um padrdo familiar e a predilecdo pelo
género masculino. Ainda evidenciou que esta era uma patologia muscular, ao verificar que
nao existiam alteracées na medula espinhal. Os seus achados histolégicos permitiram-lhe
concluir ainda que o sarcolema estava danificado. Esta informacao é de extrema relevancia,
tendo em consideracdo que hoje sabemos que o defeito primario desta patologia reside no
sarcolema. No entanto, os achados de Meryon foram negligenciados por varios anos. (1) De
facto, a doenca ficou associada a Duchenne que, cerca de vinte anos mais tarde, publicou
uma descricao histologica completa de biopsias musculares de treze pacientes. Ele atribuiu a
patologia o nome de paralisia muscular pseudohipertrofica, designacdo que evidencia as
caracteristicas principais da doenca. Ja o termo distrofia muscular foi adotado por Erb (1884)

que definiu a doenca como uma degeneracao muscular primaria. (9)

2.2.2. Epidemiologia

A DMD é a mais comum das distrofias musculares. (18) De facto, esta € uma das doencas
genéticas que mais frequentemente afetam o ser humano. (19) E uma doenca herdada
recessivamente, associada ao cromossoma X, dai os individuos do género masculino

manifestarem a doenca e os do género feminino serem essencialmente portadores da
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mesma. (20) Apresenta uma incidéncia global estimada em 1 caso por cada 3500 nascidos do
género masculino. Tem uma prevaléncia de cerca de 6 casos por cada 100000 nascidos do
género masculino. (18) Aproximadamente 2/3 dos casos sao hereditarios e 1/3 sdao esporadicos

em resultado de mutacoes que surgem de novo. (20)

2.2.3. Historia natural da DMD

Na DMD, o inicio da doenca muscular sintomatica ocorre entre as idades de um e cinco anos.
(6) Habitualmente evidenciam-se sinais precoces de atraso do desenvolvimento motor e
fraqueza nos musculos esqueléticos dos rapazes afetados, de tal forma que cerca de 50%
destes nao caminha de forma independente aos 18 meses de idade. (9,16) A fraqueza
muscular afeta essencialmente os musculos proximais e é progressiva. (1) De facto, verifica-
se que os musculos proximais sdo invariavelmente afetados antes dos musculos distais, e que
os membros inferiores sao atingidos mais gravemente que os superiores. (21) Assim, estes
pacientes apresentam essencialmente alteracdes da marcha, desequilibrios frequentes,
quedas e ainda dificuldade em subir escadas. (6) Os meninos apresentam uma marcha
carateristicamente cambaleante e caminham com uma base alargada associada a lordose
lombar, e podem a partir de uma fase inicial andar nas pontas dos pés, devido a fraqueza

bilateral nos musculos proximais da cintura, quadril e pernas. (6,21)

Em resultado da fraqueza muscular proximal, particularmente fraqueza nos musculos
extensores do joelho e do quadril, (1) as criancas tém dificuldade em levantar-se do chédo e
precisam utilizar as maos como apoio nas suas pernas, sucessivamente nos diferentes
segmentos dos membros inferiores, de baixo para cima, até a posicao ereta (sinal de Gowers).
(6) Na realidade verifica-se que o classico sinal de Gowers esta invariavelmente presente
nestes casos. (16) Assim, & medida que a doenca progride a crianca apresenta dificuldade na
realizacdo de atividades simples, como andar, correr e subir escadas. Além disso, estes
pacientes apresentam atrofia muscular, contraturas musculares e uma grave escoliose. (9) A
fraqueza muscular é acompanhada pela pseudohipertrofia muscular, que consiste num
aumento dos “musculos”, particularmente dos gémeos, em resultado da infiltracdo de tecido

adiposo e conjuntivo no musculo degenerado. (6)

A doenca progride entao para fraqueza generalizada da musculatura e ocorre a perda da
capacidade de deambular entre os 9 e os 12 anos, sendo que, a partir desta idade a crianca

requer uma cadeira de rodas. (6) Além da perda da capacidade de deambular, a fraqueza
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muscular generalizada também resulta em escoliose e problemas respiratorios, surgindo estes
Ultimos em resultado da fraqueza dos musculos intercostais e diafragmaticos e pela propria
escoliose severa. O envolvimento do musculo cardiaco resulta em miocardiopatia, o que

acentua ainda mais os graves problemas respiratorios. (9,16)

Outras caracteristicas destes pacientes sdo o atraso do desenvolvimento global e da
linguagem. (16) Algum grau de défice cognitivo € comum, com cerca de 20% dos afetados a

obterem uma pontuacao de Ql inferior a 70. (1)

A esperanca média de vida para estes pacientes encontra-se entre os 20 e os 30 anos. As
principais causas de morte sdo a insuficiéncia respiratoria e complicacdes cardiacas. Dai que a

expetativa de vida possa ser determinada pelo grau de suporte respiratorio disponivel. (6)

10
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2.3. Distrofia Muscular de Becker

2.3.1. Introducao

Becker e Kiener (1955) e Becker (1962) descreveram um conjunto de casos afetados por uma
distrofia muscular relacionada com o sexo, com um padrdo semelhante a distrofia muscular
de Duchenne, mas que apresentava um quadro muito mais benigno. De facto, eles verificaram

que alguns destes pacientes ainda apresentavam capacidade de deambular aos 20 anos. (21)

Esta forma mais branda de distrofia muscular designa-se por Distrofia Muscular de Becker.
(22)

2.3.2. Epidemiologia

A BMD é uma forma alélica da DMD, apresentando por isso diversas semelhancas com a
mesma, tal como o facto de ser herdada recessivamente, associada ao cromossoma X.
Contudo, é dez vezes menos frequente que a DMD. (22) De facto, apresenta uma incidéncia

global de cerca de 1 caso por cada 18450 nascidos do género masculino. (9)

2.3.3. Historia natural da BMD

A BMD apresenta um quadro clinico mais heterogéneo que a DMD. (22) A historia natural da
doenca altera-se em conformidade com a mutacao no gene DMD e a quantidade de proteina

distrofina expressa nos musculos. (9)

11
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Em geral, os pacientes com BMD desenvolvem sintomas mdusculo-esqueléticos mais
tardiamente do que os pacientes com DMD. (9) A BMD apresenta uma distribuicao da fraqueza
e atrofia musculares semelhante a DMD, contudo a BMD tem um curso mais benigno, com os
sintomas iniciais a surgirem em média aos 12 anos. De facto, alguns pacientes nao
apresentam sintomas até mais tardiamente. (1) Durante a primeira década de vida,
habitualmente os pacientes ndo apresentam qualquer manifestacdo clinica, exceto por um
aumento da creatina quinase (CK). Entre os 10 e os 15 anos os pacientes evidenciam
anomalias na marcha, com uma marcha cambaleante. Entre os 15 e os 20 anos, a fraqueza
muscular progride e desenvolvem hipertrofia dos gémeos. Durante a terceira década os
pacientes apresentam dificuldades em subir escadas e realizar trabalhos manuais. As
anomalias cardiacas surgem também nesta altura. (22) A perda da capacidade de deambular

\

também varia consideravelmente, com muitos pacientes a manterem a deambulacdo até a

Q-

terceira ou quarta décadas de vida, ou mesmo até mais tardiamente. (9) Alguns casos,

semelhanca da DMD, apresentam algum grau de défice cognitivo. (1)

12
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2.4, Mulheres portadoras de mutacao

Mais de 90% das mulheres portadoras de mutacdo no gene DMD sao assintomaticas. Contudo,

cerca de 8% a 10% das portadoras, apresentam algumas manifestacées minor da doenca. (16)

Assim, podem apresentar algum grau de fraqueza muscular que ¢é frequentemente
assimétrica, e pode-se desenvolver na infancia ou ser evidente apenas na vida adulta. Esta
pode ser lentamente progressiva ou permanecer imutavel no tempo. De ressalvar ainda que as
mulheres portadoras podem desenvolver miocardiopatia dilatada, mesmo na auséncia
aparente de fraqueza muscular. (1)

As mulheres portadoras de mutacdo genética sao heterozigoticas para a expressao do gene
distrofina. Como tal, apresentam um maior risco de desenvolver doencas dos musculos-
esqueléticos e cardiomiopatia. O envolvimento dos musculos-esqueléticos tem sido relatado
em até 24% de portadoras de DMD e 20% das portadoras de BMD. Mesmo na auséncia de
envolvimento dos musculos esqueléticos, o risco de miocardiopatia € de pelo menos 10%.
Cerca de 41% das portadoras de DMD e 27% das mulheres portadoras de BMD apresentam
anomalias no ecocardiograma ou no eletrocardiograma. A cardiomiopatia dilatada foi
identificada em cerca de 7% a 8% das portadoras de DMD (na faixa etaria entre 18 e 69 anos).
Anomalias no ECG semelhantes as identificadas nos rapazes com DMD foram identificadas em
50% das portadoras de DMD e em 40% das portadoras de BMD. A insuficiéncia cardiaca em
portadoras de DMD e BMD é rara. Recomenda-se que as portadoras de DMD e BMD realizem um
ecocardiograma e um ECG no momento do diagnostico ou apos atingirem os 16 anos. Estes
devem ser realizados pelo menos a cada cinco anos, ou mais frequentemente se forem
identificadas anomalias. Portadoras com sintomas musculo-esquelético ou sintomas cardiacos
devem ser avaliadas com mais frequéncia. O diagnostico genético dos pacientes com DMD é
muito Util e deve ser determinado para ajudar a identificar as portadoras entre os parentes
do sexo feminino. (6,23)

Apesar de ser um evento raro, de facto, uma mulher portadora de mutacao pode apresentar
as carateristicas clinicas tipicas de pacientes com DMD, em consequéncia de alteragbes no
padrao de inativacao no cromossoma X. (20)

13
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2.5. Cardiomiopatia dilatada familiar associada ao

cromossoma X

Embora o envolvimento cardiaco esteja invariavelmente associado com a DMD e a BMD, na
verdade um conjunto de raras mutacoes no gene DMD estao associadas ao desenvolvimento
quase exclusivo de patologia cardiaca. (10) A cardiomiopatia dilatada associada ao
cromossoma X (XLDCM) é, assim, uma forma alélica da DMD e da BMD, dai estar também ela
associada a mutacdes no gene da distrofina. A XLDCM difere das DMD e BMD na medida em
que os individuos afetados com XLDCM apresentam pouca ou nenhuma patologia dos misculos
esqueléticos. (6) De facto, o Unico indicio de alteracdes nos mulsculos esqueléticos nestes
pacientes resulta da alta concentracao de creatina quinase no plasma. Todavia também ja foi
registado um paciente com XLDCM e concentracdes de creatina quinase normais. (10) A
gravidade da miocardiopatia dilatada é bastante variavel. De facto, por um lado podemos ter
individuos do sexo masculino com miocardiopatia grave e insuficiéncia cardiaca congestiva
iniciadas na adolescéncia, com uma rapida progressao da insuficiéncia ventricular. Por outro
lado, as mulheres portadoras de mutacao habitualmente desenvolvem uma cardiomiopatia

mais ligeira anos mais tarde. (6,24)

Embora a XLDCM seja uma doenca rara, a analise das mutacdes que resultam no presente
fendtipo tem um enorme interesse na medida que indica diferencas no processamento do RNA
mensageiro entre o musculo esquelético e cardiaco. Existem duas grandes categorias de
mutacoes nestes pacientes: as mutacdes que afetam a transcricao da distrofina ou o splicing
especificamente no coracao e pequenas delecdes in frame ou mutacdes missense que afetam
preferencialmente ou mesmo exclusivamente o musculo cardiaco. Assim, nestes pacientes
ocorre a perda da isoforma muscular no mUsculo cardiaco e esquelético. Todavia, ocorre a
regulacao positiva das isoforma do cérebro e de Purkinje nos mUsculos esqueléticos, mas nao
no musculo cardiaco. Estes achados sugerem que as isoformas do cérebro e de Purkinje
compensam, em casos especificos, a auséncia de distrofina nos musculos esqueléticos mas
nao no cardiaco. (10) A distrofina normalmente apresenta uma distribuicdo equitativa nos
musculos esqueléticos e cardiaco. Contudo, a concentracdo de distrofina esta
significativamente diminuida no musculo cardiaco dos individuos acometidos por esta
patologia, mas esta presente em quantidades normais nos musculos esqueléticos dos mesmos.
(25)
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2.6. Diagnéstico

2.6.1. Introducao

Um diagnéstico rapido e preciso € de extrema importancia, visto permitir que intervencdes
adequadas sejam implementadas. O objetivo é tentar, assim, minimizar o impacto de um

processo diagnostico prolongado. (26)

Assim, suspeita-se de distrofinopatias sempre que nao existindo histéria familiar se evidencia
um obvio atraso no desenvolvimento da marcha auténoma (apds os 16-18 meses), ou a
presenca do sinal de Gowers. Se por outro lado existirem antecedentes familiares qualquer
observacao de anomalias na funcdo muscular numa crianca do género masculino, deve
levantar a suspeita. Ainda se se detetar um nivel aumentado da CK, testada por indicacoes
diversas, ou se existir um nivel aumentado de transaminases (ALT e AST, que também sao
produzidas por células musculares, além das hepaticas) deve ser colocada esta hipotese
diagnostica. (26)

2.6.2. Exame fisico

Em caso de suspeita de distrofinopatia, o primeiro passo a realizar na avaliacao destes
pacientes consiste em realizar o exame fisico. Este inclui observar a crianca tentar correr,
saltar, subir escadas e levantar-se do chao. De facto, deste modo evidenciam-se sinais
comuns, como anomalias na marcha com quedas frequentes, dificuldade em levantar-se do
chao, andar nas pontas dos pés, e a pseudohipertrofia dos gémeos. O exame fisico pode
revelar ainda diminuicdo ou auséncia dos reflexos musculares e a presenca do sinal de Gowers

positivo. (27)
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2.6.3. Concentracao de creatina quinase e de piruvato quinase no soro

A elevacdo macica da creatina quinase no soro é um achado ndo especifico, mas que se
encontra invariavelmente presente. De facto, todos os pacientes com DMD e BMD apresentam
niveis séricos elevados de CK e PK desde o nascimento. Estas alteracoes precedem o inicio dos
sinais clinicos. (27)

As enzimas sao libertadas em resultado da degeneracao das fibras musculares, sendo que os
seus niveis diminuem com a progressdo da doenca. Os niveis maximos destas enzimas no soro
refletem a degeneracdo muscular ativa. Por outro lado, a taxa de declinio por ano reflete a

perda progressiva de massa muscular. (27)

Embora as enzimas séricas estejam elevadas desde o nascimento, nos pacientes com DMD
observam-se as atividades maximas destas entre os 2 e os 5 anos de idade. Para a BMD, os
niveis maximos de enzimas foram observados entre os 10 e os 15 anos de idade. Assim, a
degeneracao muscular ativa ocorre, em média, 10 anos mais tarde na BMD em comparacédo
com a DMD. De ressalvar ainda que as atividades médias das enzimas sdo muito menores na
BMD do que as encontradas para pacientes com DMD, quando comparadas todas as faixas
etarias. De facto, conclui-se que o aumento das enzimas no soro esta correlacionado com a

gravidade do fenotipo. (27)

A taxa de diminuicdo das enzimas no soro demonstrou uma correlacao mais forte com a
progressao do processo distrofico do que a idade do paciente. De facto, foi observada uma
reducéo de cerca de 18% por ano nos niveis de CK e PK no soro, em pacientes com DMD. Por
outro lado, uma taxa de declinio menor foi observada na BMD (6% para CK e 7% para PK).
Assim, a taxa de perda de massa muscular é significativamente maior na DMD do que na BMD.
(27)

Portanto, a determinacado dos niveis séricos pode representar um teste preliminar importante
para discriminar, entre uma populacdao de pacientes jovens, se estes estdao em risco de

desenvolver um fendtipo grave ou leve. (28)
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2.6.4. Estudo molecular

Os resultados dos testes genéticos fornecem a informacao necessaria para o aconselhamento
genético, o diagndstico pré-natal, e para o desenvolvimento de futuras terapias especificas

para determinada mutacao. (26)

A realizacao de testes para detetar se existe alguma mutacao no gene DMD, numa amostra de
sangue periférico, € sempre necessaria, mesmo que a DMD ja tenha sido confirmada pela

auséncia de expressao da proteina distrofina numa biopsia muscular. (26)

A confirmacdo molecular de uma distrofinopatia resulta da evidéncia de uma variante
claramente patogénica do gene DMD. A auséncia de uma mutacdao no gene DMD reduz a

probabilidade de um paciente possuir uma distrofinopatia. (29)

Diferentes tipos de mutacoes no gene DMD constituem a base genética para as
distrofinopatias. (26) Delecbes ou duplicacoes de exdes completos, na grande maioria dos
casos, podem ser consideradas patogénicas. A gravidade dos sintomas clinicos, associados com
estas mutacoes, varia dependendo da quantidade e de quais os exdes afetados. Todavia, o
fator principal que determina a gravidade dos sintomas é o efeito da mutacao no reading
frame. De facto, delecdes que perturbem o reading frame normalmente estao associadas ao
fendtipo mais grave, a DMD, enquanto aquelas que deixam o reading frame intacto
apresentam um fendtipo menos grave, a BMD. Esta hipdtese do reading frame é consistente

em cerca de 92% dos casos. (29)

As delecdes de exdes completos sao o tipo predominante de mutacao no gene DMD (cerca de
65% dos casos), dai que a estratégia inicial de diagndstico molecular consista em escolher um

método capaz de detetar a maioria das delecdes. (29)

Atualmente existem diversos métodos passiveis de serem utilizados. (26) No entanto,

nenhuma das técnicas esta universalmente disponivel. (29)

O PCR multiplex é um método amplamente disponivel de baixo custo. Todavia s6 permite
detetar delecdes e nao analisa a totalidade do gene. (26) De facto, o PCR multiplex amplifica
essencialmente os exdes mais frequentemente perdidos, permitindo assim que cerca de 98%
de todas as delecoes do gene DMD sejam detetadas. Contudo, este ensaio nao caracteriza os
pontos terminais de todas as delecdes, uma vez que nao testa todos os exdes. Quando o ponto

terminal de uma delecéo nédo é determinado pelo sistema de PCR multiplex a ser utilizado, é
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vantajoso usar ensaios de PCR adicionais para caracterizar a extensao da delecao, sempre que
possivel. (29,30)

Na verdade, os ensaios quantitativos abrangendo todos os exdes proporcionam uma melhoria
evidente na taxa de detecao de mutacdes. Assim, detetam todas as delecdes de exdes
completos, e além disso demonstram ainda as duplicacdées de exdes completos (responsaveis
por cerca de 10% das mutacoes no gene DMD). Estes ensaios permitem ainda caraterizar os
pontos terminais da maioria dos rearranjos e podem ainda ser utilizados para realizar testes
nas mulheres portadoras de mutacdo. Dos meétodos quantitativos disponiveis, o MLPA
(“multiplex ligation-dependent probe amplification”) é atualmente o método mais utilizado.
(29)

Uma outra abordagem quantitativa desenvolvida recentemente permite analisar o gene DMD
com alta resolucdo. Designa-se de CGH (hibridacdo gendmica comparativa). Este método
analisa todo o gene DMD, incluindo todos os exdes e intrées. Assim, oferece uma taxa de
detecao de mutacoes ligeiramente superior ao MPLA, e a outros testes baseados unicamente

na analise de exoes. (29)

Se a analise por uma ou mais destas técnicas conduz a identificacdo e caraterizacdo de uma
mutacdo do gene DMD, entdo nao € necessario qualquer ensaio adicional. (26) Mas, se
nenhuma delecdo ou duplicacdo for encontrada, o diagnodstico clinico ndao pode ser nem
confirmado nem excluido. Se as caracteristicas clinicas, a historia familiar, e os resultados da
bidpsia muscular sugerem uma distrofinopatia, entao, outros testes devem ser realizados para

identificar uma mutacao patogénica. (29)

Assim, o sequenciamento genético da distrofina deve ser feito para procurar por mutagoes
pontuais ou por pequenas delecdes ou insercdes. (26) A sequenciacdo genética pode ser
realizada por RT-PCR a partir de cDNA derivado do RNA muscular. (29)

Neste momento, nao é possivel refutar um diagnostico de uma distrofinopatia com base nos
resultados da analise genética, uma vez que nenhum protocolo de detecdo de mutacdes que
se encontra atualmente disponivel apresenta 100% de sensibilidade. No entanto, se uma
mutacao no gene DMD nao foi identificada num doente suspeito de possuir uma
distrofinopatia, diagnosticos alternativos talvez devam ser equacionados, dependendo dos

resultados de outros exames realizados e das evidéncias clinicas apresentadas. (29)
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2.6.5. Biopsia muscular

A bidpsia muscular deve ser equacionada nos pacientes, dependendo da situacao clinica, da

disponibilidade dos testes genéticos, e das instalacées em que o paciente é assistido. (26)

Apesar dos diferentes tipos de distrofias musculares nao poderem ser distinguidos com base
na histologia muscular, os estudos histopatoldgicos permitem a identificacdo de um conjunto
de carateristicas importantes quando utilizadas em conjunto com a informacao clinica. De
facto, carateristicas tais como necrose das fibras musculares e regeneracao, fibrose e
infiltracao de gordura, inflamacao e fibras vacuolizadas observadas em seccoes de bidpsia nao

sdo especificas de qualquer distrofia muscular. (31,32)

Assim, a biopsia muscular ndo é um procedimento indispensavel, se o diagndstico genético foi
obtido anteriormente, tendo em consideracdo que este procedimento € visto como
traumatico. No entanto, a realizacdo de testes genéticos apos um diagnostico por biopsia

muscular é obrigatoria. (26)

Se os testes genéticos foram realizados e nao se conseguiu identificar uma mutacdo, mas o
paciente apresenta concentracdes de creatina quinase aumentadas e evidenciam-se sinais ou
sintomas consistentes com distrofinopatias, entdo o proximo passo do algoritmo diagnéstico é

a realizagao de uma bidpsia muscular. (26)

De facto, em diversos centros de diagnostico a bidopsia muscular nao é realizada como rotina
na determinacdo do diagnostico de distrofinopatias, se o teste genético for positivo e o
fenotipo clinico consistente. A biopsia muscular realiza-se entdo somente quando o teste
genético é negativo, ou o fendtipo clinico é atipico. Contudo existem alguns autores que
ainda hoje defendem que a biopsia muscular permaneca como um método de investigacao de

rotina nestes pacientes. (33)

A observacao por microscopia denotam-se alteracdes precoces, como fibras musculares
degenerativas necréticas com invasao de macrofagos, bem como grupos de fibras musculares
em regeneracdao. O aumento da variabilidade do tamanho das fibras musculares também é
assinalavel, inicialmente com um tamanho maior do que o normal, e a medida que a doenca
progride entao apresentam fibras menores do que as fibras normais. Eventualmente ocorre a

substituicao significativa de fibras musculares por tecido conjuntivo e gordura. (33)

Os principais testes efetuados sobre o material recolhido pela biopsia muscular sdo a

imunohistoquimica e o imunoblot. (26)
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Os testes imunohistoquimicos utilizam anticorpos para detetar a proteina distrofina nas
amostras recolhidas por bidpsia muscular. Estes ensaios sdo capazes de detetar tanto
anomalias na quantidade como na qualidade da distrofina. Cerca de 95% dos pacientes com
diagnosticos diferentes de DMD e BMD apresentam fenoétipos normais de distrofina. Por outro
lado, cerca de 92% dos pacientes diagnosticados com DMD e BMD apresentam fendtipos de

distrofina anormais. (34,35)

De facto, as anomalias quantitativas estdo associadas a um fenotipo clinico muito mais grave
que as anomalias qualitativas. Assim, a maioria dos pacientes com DMD (cerca de 92%)
apresentam pouca ou nenhuma quantidade de distrofina, com os niveis detetados a serem
inferiores a 3% do normal. Ja a maioria dos pacientes com BMD (cerca de 67%) apresentam
mais frequentemente anomalias qualitativas, ou seja, a proteina distrofina apresenta-se com

um tamanho menor ou maior que o normal. (34)

2.6.6. Eletromiografia

Os estudos de eletromiografia fazem parte do tradicional processo de avaliacao de uma
crianca com suspeita de doenca neuromuscular. (26) Contudo, atualmente a eletromiografia e
os estudos de conducao nervosa raramente sdo necessarios no diagnostico de distrofinopatias.
(33)

A eletromiografia permite diferenciar patologias de origem miopatica e neurogénica. (31)
Assim, nestes casos detetam-se achados de eletromiografia miopaticos, apresentando
essencialmente potenciais de unidade motora polifasicos, com curta duracdo e baixa
amplitude, principalmente nos mdsculos proximais. Atividade espontanea anormal como
potenciais de fibrilhacdo e descargas repetitivas complexas podem ser detetadas devido a
desenervacao dos musculos necrdticos. Ao longo do tempo as unidades motoras tornam-se
muito pequenas e algumas areas ficam eletricamente silenciosas. A medida que a doenca

progride, os potenciais de acao muscular compostos diminuem em amplitude. (33,36)

Contudo, este método de diagnostico nao apresenta capacidade de realizar o diagnostico de
uma patologia especifica em pacientes com elevacdo da creatina quinase, dai que na

atualidade, ja ndo seja muito relevante no estudo das distrofinopatias. (31)
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2.7. Gestdo e Tratamento das distrofinopatias

2.7.1. Introducao

Um dos principais fatores responsaveis pelo aumento da esperanca de vida dos pacientes com
DMD esta provavelmente relacionado com a implementacao de uma assisténcia coordenada

multidisciplinar. (37)

A DMD é uma doenca multissistémica. Portanto, durante ou logo apos o diagnostico o paciente
deve ser cuidado por uma equipa multidisciplinar especializada. De facto, é necessario
coordenar os diferentes especialistas envolvidos no cuidado dos pacientes, tais como o
neurologista, pneumologista, cardiologista, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais. Sao
incentivadas no minimo duas consultas anuais para acompanhar as alteracdes do estado de
saude e diminuir o nimero de internamentos hospitalares. (37,38) Estas avaliacdes tém como
objetivos identificar as areas de caréncia dos pacientes e planear intervencées com intuito
preventivo para otimizar o estado fisico, social e intelectual da crianca. (38) Contudo, logo
apos o diagnostico, impde-se um acompanhamento imediato para apoiar adequadamente a
familia e identificar as intervencdes necessarias, incluindo o aconselhamento genético, a

educacao, as intervencoes de fisioterapia e consideracoes sobre o tratamento a realizar. (38)

2.7.2. Glucocorticoides

Atualmente, os glucocorticoides sao o tratamento mais eficaz, se nao mesmo o Unico
tratamento disponivel para a DMD. Embora o mecanismo de acdo dos corticoides seja ainda
parcialmente desconhecido, varios estudos tém demonstrado que eles abrandam a
deterioracao da resisténcia e da funcao muscular, reduzem o risco de escoliose, estabilizam a

funcao respiratoria e, possivelmente, também a funcao cardiaca. (38)

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o tratamento com prednisolona pode

estabilizar a forca e a funcao musculares entre 6 meses a 2 anos. De facto, verificou-se o
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prolongamento da capacidade de caminhar, preservacao da funcao respiratoria, reducao da
incidéncia de escoliose e cardiomiopatia em pacientes com DMD que toleraram doses diarias
de corticosteroides a longo prazo. Os regimes de tratamento diarios com esteroides, contudo,
estao associados a efeitos secundarios significativos, nomeadamente fraturas vertebrais, que

ocorrem em cerca de um terco dos pacientes. (39)

Apesar das incertezas sobre a seguranca a longo prazo do tratamento com corticosteroides na
DMD, de facto estes alteram a historia natural da doenca, no que concerne a deambulacéao,

cardiomiopatia, funcao respiratoria e escoliose. (39)

A melhor altura para iniciar a terapéutica com corticoides permanece controversa. (38) De
facto, nao existem guidelines globalmente aceites sobre qual o melhor momento para iniciar

a terapia com glucocorticoides num paciente com DMD que deambula. (26)

Esta decisao deve ser individualizada, tendo em consideracao a idade, o estado funcional e a

existéncia de fatores de risco para os efeitos colaterais dos corticoides. (38)

Iniciar o tratamento com glucocorticoides ndo é recomendado numa crianca que ainda esta a
adquirir capacidades motoras, especialmente quando ainda tem menos de 2 anos de idade.
(26)

0 paciente tipico com DMD continua a evidenciar progressos nas capacidades motoras até aos
4 a 6 anos de idade, embora a um ritmo mais lento do que os seus pares. O eventual uso de
glucocorticoides deve ser discutido com os cuidadores, nesta fase, antes de atingir o plateau
das capacidades motoras e posterior declinio. A fase de plateau, que pode durar apenas
alguns meses, identifica-se quando ja nao existem progressos na atividade motora, mas antes
de esta diminuir. (26) Mais frequentemente preconiza-se a introducdo dos glucocorticoides na
fase de plateau do desempenho motor da crianca, que geralmente é entre os 4 e 8 anos de
idade. (38) Iniciar os esteroides na fase de declinio total das capacidades motoras ou quando
a deambulacao € ja marginal ainda é recomendado, mas apresenta beneficios mais limitados.
(26) O objetivo da utilizacdo de glucocorticoides na crianca que ainda mantém a capacidade
de deambular é a preservacao de locomocao e a minimizacao das complicacoes respiratorias,

cardiacas e ortopédicas. (26)

Especialistas consideram que se os pacientes utilizavam glucocorticoides enquanto mantinham
a capacidade de caminhar, entdo devem continuar a medicacdo apds a perda da
deambulacdo, com o objetivo de preservar a forca dos membros superiores, reduzir a
progressao da escoliose, e atrasar o declinio da funcdo respiratoria e cardiaca. (26) As
indicacOes para iniciar glucocorticoides em pacientes que nao deambulam sdao mais relativas
do que absolutas. Na verdade, a eficacia do tratamento com glucocorticoides na prevencao

da escoliose ou na estabilizacdo da funcao cardiaca ou respiratoria nestes casos nao é

22



Distrofinopatias: Alteracoes cardiacas

conhecida. Dai que esta questao merece um estudo mais aprofundado. No entanto, os poucos
dados atualmente disponiveis de ensaios clinicos sugerem que a sua utilizacdo pode resultar

na estabilizacdo a curto prazo da funcao pulmonar no paciente que nao caminha. (26)

A utilizacao diaria de glucocorticoides é preferida aos regimes alternativos. A prednisolona e
o deflazacort atuam de forma semelhante. Nenhum apresenta um efeito claramente superior
ao outro no que concerne em alterar o declinio na funcdo motora, respiratéria, ou cardiaca.
(26) O deflazacort pode ser preferido a prednisolona em alguns pacientes, devido a reducao
do risco de ganho de peso. A dose inicial recomendada para a prednisolona é de 0, 75 mg/kg
por dia e para o deflazacort é de 0,9 mg/kg por dia, administrados pela manha. (26) Doses
superiores a 30 mg/dia de prednisolona e 36 mg/dia de deflazacort estdao contraindicados
devido ao elevado risco de efeitos secundarios, tendo em vista a administracdo a longo prazo.
(38)

Uma monitorizacao atenta dos efeitos secundarios associados aos esteroides é crucial quando
a crianca inicia a corticoterapia cronica. (26) Os efeitos colaterais mais comuns dos

corticosteroides incluem ganho de peso, problemas de comportamento e osteoporose. (38)

2.7.3. Fisioterapia

Os fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, com experiéncia em doencas neuromusculares,
desempenham um papel crucial na gestao dos pacientes com DMD. O processo de avaliacao
fisica destes pacientes tem como objetivo determinar a taxa de progressao da doenca e
simultaneamente identificar possiveis intervencdes necessarias no futuro. Os programas de
fisioterapia devem ser adaptados ao estagio da doenca, as necessidades individuais, a

tolerancia e a resposta ao tratamento dada pelo paciente. (38)

Nao existem guidelines sobre quais os exercicios mais apropriados para estes pacientes.
Contudo, as orientacdes dos especialistas apontam para a necessidade da pratica de exercicio
regular, incluindo atividades aerdbicas submaximas, como natacdo, enquanto exercicios mais
duradouros e exigentes sao inadequados e podem mesmo acelerar as lesdes musculares.
Assim, os pacientes devem ser incentivados a realizar atividades fisicas que possam gerir de
acordo com a idade e estagio da doenca. De referir ainda que é muito importante estar
atento a qualquer dor de origem muscular significativa ou a presenca de mioglobinUria apds o

exercicio, visto estes poderem ser indicios de lesao muscular induzida pelo exercicio. (38)
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Os alongamentos passivos e ativos devem ser realizados de preferéncia diariamente e no
minimo entre 4 a 5 dias por semana. Os exercicios devem ser centrados essencialmente nos
tornozelos, joelhos e quadris desde os estagios iniciais da doenca e incluir alongamentos dos
membros superiores (dedos, punhos, cotovelos e ombros) durante a fase nao deambulante do
paciente. (38)

As ortoteses tornozelo/pé (AFO) devem ser prescritas precocemente com o intuito de
prevenir as contraturas. A utilizacdo destas é recomendada durante toda a vida. O uso de AFO
a noite é recomendado em criangcas que deambulam e podem ser usadas durante o dia se o
paciente utiliza a cadeira de rodas em tempo integral. Dispositivos como as ortoteses joelho/
tornozelo /pé (KAFO), bem como a correcéo cirlrgica das contraturas articulares, devem ser

decisdes individualizadas. (38)

As cadeiras de rodas devem ser consideradas com antecedéncia e fornecidas quando a
deambulacao funcional declina, para assim melhorar a mobilidade e independéncia dos
pacientes. (38)

2.7.4. Ortopedia

Os pacientes com DMD apresentam uma salde ossea débil, em resultado da fraqueza

muscular, mobilidade reduzida e toma de corticosteroides. (38)

A escoliose progressiva € uma complicagdo major, comum nos pacientes que nao efetuam
tratamento com corticosteroides. Esta esta associada a problemas posturais, dores e
insuficiéncia respiratoria devido a deformidade da coluna vertebral. Todos os pacientes
dependentes de cadeira de rodas devem realizar uma radiografia da coluna vertebral como
avaliacao inicial, para comparacao no futuro. As fraturas vertebrais sao relativamente comuns
nos pacientes com DMD que efetuam tratamento com corticosteroides a longo prazo. Dai a
necessidade de uma monitorizacao cuidadosa e adequada. A realizacao de DEXA (Dual Energy
X-ray Absorptiometry) anual € utilizada para monitorizar a densidade mineral o6ssea. A
radiografia da coluna vertebral deve ser considerada se a crianca refere dores na regiao
dorsal depois de uma queda ou quando o Z-score da densitometria Ossea (ajustado para o

tamanho da crianca) € inferior a -2.0. (38)

Assim, aconselham-se estes pacientes a terem uma ingestdo adequada de calcio como

profilaxia para a osteoporose. O défice de vitamina D deve ser corrigido com a suplementacao
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adequada. As fraturas de ossos longos devem ser tratadas com mobilizacao precoce e
reabilitacdo para permitir a recuperacao funcional e a fixacao cirlrgica deve ser considerada
com o intuito de encurtar a convalescenca. Os bifosfonatos orais podem ser prescritos
profilaticamente, contudo atualmente nao existem evidéncias para o uso rotineiro desse
tratamento. A realizacdo de cirurgia da coluna vertebral deve ser considerada caso sejam
evidentes deformidades graves da coluna vertebral, para, assim, evitar uma maior

deterioracao da mesma, reduzir a dor e atrasar o declinio da funcéo respiratéria. (38)

2.7.5. Pneumologia

Apesar dos inUmeros progressos no tratamento da insuficiéncia respiratoria terem um impacto
significativo na sobrevivéncia destes pacientes, de facto ainda hoje, as complicacoes
resultantes da fraqueza dos mdusculos respiratorios permanecem a principal causa de
morbilidade e mortalidade nos pacientes com DMD. Essas complicacées sao habitualmente

evitaveis com a realizacao de avaliacoes regulares da funcao respiratoria. (38)

O envolvimento respiratério correlaciona-se com a gravidade da fraqueza muscular
generalizada e manifesta-se normalmente apos a perda da mobilidade. Nos estagios em que o
paciente mantém a capacidade de deambular, a avaliacdo da funcao pulmonar é realizada
por espirometria através da medicdo da capacidade vital forcada (CVF), do volume
expiratorio forcado (FEV1) e do peak cough flow. Esta avaliacdo deve ser realizada
anualmente, para permitir a familiaridade com o teste e equipamentos. Um follow-up mais
pro-ativo (pelo menos a cada 6 meses) é obrigatorio nos estagios nao deambulantes, quando a
CVF diminui abaixo de 80% e em doentes com idade superior a 12 anos. Outras fases criticas
incluem o desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia respiratoria, cefaleias matinais e
sonoléncia, falta de apetite, cansaco, sonoléncia diurna e dificuldades em remover secrecoes
acumuladas. A presenca de sintomas de insuficiéncia respiratoria, a reducao do peak cough
flow e o declinio da CVF implicam a realizacao de novos exames complementares, incluindo a
oximetria de pulso, a polissonografia e encaminhar o paciente para um pneumologista. A

incapacidade em manter SpO2 superiores a 95% impde que se considere a hospitalizacao. (38)

A vacina pneumococica e a imunizacdo contra o virus influenza devem ser realizadas por
todos os pacientes com DMD, mesmo se realizam tratamento com corticoides. Os antibiéticos
sdo necessarios em caso de infecbes pulmonares, se a oximetria de pulso demonstra uma

Sp02 inferior a 95% em ar ambiente ou se existem culturas positivas e devem ser considerados
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em pacientes com insuficiéncia respiratéria e infecoes das vias aéreas superiores com o
intuito de evitar complicacodes. (38)

Existe um conjunto de medidas destinadas a promover a salde respiratoria nestes pacientes.
Estas centram-se na necessidade progressiva de melhorar a limpeza das vias aéreas, melhorar
a eficacia da tosse e apoiar a ventilacado, inicialmente a noite, mas depois também durante o
dia. A limpeza eficaz das vias aéreas é fundamental para prevenir a pneumonia e a
atelectasia e deve ser um objetivo primario da gestdo respiratoria destes pacientes. A
utilizacao de oxigénio deve ser evitada ou usada com cautela, uma vez que pode prejudicar a
capacidade respiratoria central, exacerbando a hipercapnia e mascarando a causa subjacente
do desconforto respiratorio. A ventilacdo nao-invasiva (VNI) tem provado reduzir a
morbilidade e a mortalidade precoce associada a DMD, aliviando os sintomas e prolongando a

sobrevivéncia destes pacientes. (38)

2.7.6. Cuidados nutricionais

Os cuidados nutricionais nestes pacientes dependem da idade, da fase da doenca e dos
tratamentos concomitantes. O excesso de peso ou obesidade sao comuns entre os pacientes
com DMD que efetuam terapia com corticosteroides. A desnutricao e perda de peso podem
ser graves problemas nas fases mais avancadas da doenca, devido a fraqueza muscular

orofaringea e consequente disfagia. (38)

O peso deve ser monitorizado regularmente. O ganho de peso excessivo tem impacto na
mobilidade, na funcao cardiaca e respiratéria. O aconselhamento dietético deve ser facultado
a todos os pacientes antes de iniciarem esteroides, e deve-se considerar a capacidade fisica e
a capacidade de deambular. A metformina tem sido sugerida para controlar o ganho de peso
em pacientes com obesidade e intolerancia a glicose, contudo sdao necessarios mais estudos

para demonstrar se a relacdo risco/beneficio é favoravel. (38)

Numa fase mais avancada da doenca evidenciam-se perda de peso (mais de 10%), refeicoes
muito prolongadas, episodios de engasgos ou tosse persistente com as refeicées. A pneumonia
por aspiracao contribui efetivamente para a morbilidade e mortalidade em adultos jovens
com DMD. A alimentacdo através de um tubo nasogastrico pode ser necessaria em estagios
tardios e deve ser discutida com o paciente e as sua familia. Na verdade, a disfuncao cardiaca

e as dificuldades respiratorias também podem contribuir para a perda de peso progressiva e,
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portanto, impde-se uma abordagem multidisciplinar dos problemas nutricionais nestes
pacientes. (38)

2.7.7. Novos tratamentos

Os progressos alcancados na compreensao da genética molecular e da patogénese da DMD tém
conduzido, nos ultimos anos, ao desenvolvimento de estratégias experimentais novas e
promissoras para o tratamento da DMD. Alguns desses novos agentes estao atualmente nas
fases iniciais de ensaios clinicos. Diferentes abordagens, incluindo a terapia génica e celular e
as abordagens especificas para a mutacao especifica, foram desenvolvidas para tentar corrigir
o defeito genético nestes pacientes e restaurar a distrofina na membrana das fibras
musculares. Nesse sentido, os oligonucleotideos antisense tém demonstrado resultados
promissores em estudos pré-clinicos. As terapias com células estaminais apresentam
resultados interessantes em estudos pré-clinicos. Outras abordagens farmacéuticas incluem a
sobrerregulacado de proteinas alternativas, tais como utrofina, ou a utilizagcao de agentes que
estimulam o crescimento e a regeneracao dos musculos distroficos (IGF-1, TGF-beta). Estas
estratégias tém a vantagem de nao serem especificas para qualquer mutacao e, portanto,
podem ser amplamente aplicaveis. Outras drogas estdo em fase de investigacdo para
melhorar a forca muscular, a funcdo respiratoria ou cardiaca e resultados dos ensaios clinicos

sao aguardados ansiosamente. (38)
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3. Alteracées cardiacas

3.1. Introducao

Os pacientes com DMD ou BMD apresentam, além da patologia que afeta os musculos
esqueléticos, patologias cardiacas que se caraterizam pelo declinio progressivo na fracao de
ejecdo. (40) A compreensao da fisiopatologia das doencas cardiacas associadas a DMD é

crucial para a melhor gestao das mesmas. (4)

A miocardiopatia torna-se clinicamente evidente durante os primeiros anos da adolescéncia,
apesar das alteracdes no miocardio poderem ser evidenciadas por técnicas de imagem nao
invasivas muito mais precocemente. (40) De facto, a miocardiopatia esta presente a nivel
celular ou histoldgico muito precocemente, contudo, as anomalias no ecocardiograma, a
miocardiopatia dilatada clinicamente manifesta e os sintomas cardiovasculares sao
geralmente protelados até a segunda década de vida nas DMD e XLDCM e até a terceira
década de vida na BMD. (5)

A incidéncia de miocardiopatia aumenta com a idade, sendo que cerca de 25% dos pacientes
com DMD apresentam miocardiopatia aos 6 anos de idade e aproximadamente 59% sao
afetados entre as idades de 6 e 10 anos. Na idade adulta, 100% dos pacientes apresentam

alteragoes cardiacas. (4)

Na autopsia, o miocardio apresenta areas de hipertrofia, atrofia e fibrose de midcitos. (40)

Verifica-se ainda a substituicdo do miocardio por tecido conjuntivo e gordura. (5)

Ndo existe nenhum tratamento eficaz para estas patologias, mas os corticosteroides tém
demonstrado alterar a historia natural de ambas as manifestacoes, quer musculo-esqueléticas

quer cardiacas. (40)

A patologia cardiaca esta presente em cerca de 90% dos pacientes com DMD e BMD, sendo a
causa de morte em cerca de 20% dos pacientes com DMD e 50% dos doentes com BMD. (5) Na
verdade, os desenvolvimentos alcancados no tratamento da doenca respiratoria, incluindo os
dispositivos de assisténcia e ventilacdo mecanica, permitem que estes pacientes, hoje, vivam
mais tempo. No entanto, este aumento da esperanca de vida possibilitou a doenca cardiaca
emergir como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade destes pacientes. Com
esta mudanca de paradigma, um novo foco sobre o diagnéstico e tratamento da doenca

cardiaca é essencial. (41)

28



Distrofinopatias: Alteracoes cardiacas

3.2, Patogénese

Os defeitos ou auséncia da distrofina nos miocitos cardiacos resultam em miocardiopatia
dilatada (DCM) através de mecanismos semelhantes aos descritos anteriormente relativos a

patologia dos misculos esqueléticos. (9)

Os midcitos cardiacos apresentam um conjunto de caracteristicas distintas que contribuem
para a deterioracdo do coracao quando distrofina esta disfuncional ou ausente. De facto, ao
contrario dos musculos esqueléticos, o mlsculo cardiaco contrai repetidamente pelo menos
86400 vezes por dia. Assim, os fluxos de calcio associados a cada ciclo de contracdo aceleram
o processo de deterioracdo dos cardiomiocitos quando comparado com o dos musculos
esqueléticos. (9) Nos musculos esqueléticos, a auséncia de distrofina leva a perda da
integridade da membrana e ao aumento da suscetibilidade a danos causados pelas contracoes
musculares. Esta conduz a um influxo de calcio extracelular, que pode ativar protéases no
interior da célula. A atividade da protéase culmina com a morte dos midcitos, necrose,
inflamacao e fibrose. No coracao, juntamente com a integridade da membrana, a perda de
distrofina afeta os canais de calcio tipo-L e os canais ionicos ativados pelo estiramento
mecanico. Essas anomalias contribuem para o aumento de calcio intracelular. (41) O excesso
de calcio pode estimular ainda mais a liberacdo de calcio intracelular e a ativacdo das
calpainas, um grupo de protéases, que vao degradar a troponina | e portanto comprometer a
contracao dos cardiomiocitos. Eventualmente, a sobrecarga cronica de calcio conduz a morte

dos cardiomiocitos. (9)

Tal como acontece com os musculos esqueléticos, segue-se o0 mesmo ciclo patologico, com as
células inflamatorias e os fibroblastos a provocarem a morte das células do miocardio e
fibrose. (41) O tecido fibrotico € muito inflexivel em comparacdo com o tecido cardiaco
normal e, assim, restringe a eficiéncia da contracdo do miocardio. A fibrose comeca na
parede do ventriculo esquerdo na DMD e na parede do ventriculo direito na BMD, iniciando-se
no epicardio e avancando na parede em direcao ao endocardio. Depois progressivamente
atinge a maior parte da metade exterior da parede dos ventriculos. Este padrao de fibrose é
exclusivo das distrofinopatias. A regido de fibrose ira gradualmente distender, tornar-se mais
fina, perder a contratilidade, e resultar em DCM. A dilatacdo do coracao aumenta o volume
ventricular esquerdo, diminui a funcdo sistolica, e muitas vezes leva a regurgitacao mitral.

Todos estes resultam em reducao do débito cardiaco e descompensacao hemodinamica. (9)

Com base numa fundamentacao cientifica de 2006 pela American Heart Association,
miocardiopatia € definida como um " grupo heterogéneo de doencas do miocardio associado

com disfuncao mecanica e / ou elétrica. " Assim, quando um paciente com DMD desenvolve
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uma quantidade significativa de fibrose levando a diminuicdo da funcdo dos cardiomiocitos,

clinicamente o paciente apresenta uma cardiomiopatia. (41)
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3.3. Diagnéstico

3.3.1. Sintomas

A classificacdo relativa a insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association (NYHA) é de
dificil aplicacdo nesta populacdo de doentes, em resultado da doenca musculo-esquelética

subjacente. (40)

Os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca sao frequentemente subtis. Estes incluem, mas
nao estdao limitados, a perda de peso, vomitos, dor abdominal, perturbacdes do sono,
diminuicdo do débito urinario, fadiga e incapacidade em tolerar as atividades diarias. A dor
toracica € uma queixa comum e embora a maioria seja efetivamente de origem musculo-
esquelética, esta ndo deve ser desconsiderada especialmente quando grave ou persistente.
(40) De facto, estes pacientes também podem apresentar episodios de dor toracica em
resultado de lesdao miocardica aguda. Estes episodios estdo associados a alteracdes do

segmento ST no eletrocardiograma e a presenca de biomarcadores cardiacos positivos. (4)

3.3.2. Exame fisico

0O exame fisico nos pacientes com DMD em estado avancado é um verdadeiro desafio em

resultado da cifoescoliose, da imobilidade, e da obesidade. (4)

A frequéncia cardiaca habitualmente é elevada, se estes ndo forem tratados com B-
bloqueadores. (4) Estabelecer qual a frequéncia cardiaca basal dos pacientes é crucial, visto
muitos pacientes com DMD manifestarem taquicardia sinusal de repouso, mesmo na auséncia
de disfuncao ventricular. A etiologia desta taquicardia sinusal ndao se encontra esclarecida.
(40) A hipotensao arterial € comum e reflete a perda de distrofina no musculo liso vascular. A
frequéncia respiratéria pode ser elevada no inicio da doenca, mas tende a normalizar no

decorrer da doenca. (4)
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Durante a observacao do pescoco, pode ser evidenciada a presenca de distensao venosa

jugular, em resultado da compressao abdominal devido a escoliose. (4)

Durante a palpacdo do térax, pode ser detetado um deslocamento do ponto de impulso
maximo (PMI) infero-lateralmente devido a um aumento do ventriculo esquerdo. O PMI
também pode ser deslocado em consequéncia da escoliose. Na auscultacdo cardiaca,
habitualmente verifica-se um ritmo regular com a presenca dos sons S1 e S2 sem alteracées.
De facto, ritmos irregulares estao normalmente associados a taquiarritmias auriculares ou a
ectopia ventricular. O som S3 torna-se evidente durante a insuficiéncia cardiaca congestiva
aguda e o 54 secundario a disfuncdo ventricular esquerda. Os sopros de ejecao sistdlica e o
sopro sistdlico regurgitante, geralmente associado a regurgitacdo pela valvula mitral, sao
consequéncia da dilatacdo do ventriculo esquerdo. (41) O exame respiratorio tipicamente
mostra diminuicdo da expansibilidade toracica e do movimento diafragmatico durante a

inspiracao. (4)

3.3.3. Avaliacao da funcao cardiaca

Durante as fases mais precoces das distrofias musculares, habitualmente a miocardiopatia é
assintomatica, em consequéncia dos mecanismos de compensagdo, como a ativacdo do
sistema nervoso simpatico. No entanto, quando a reserva funcional do coracao é ultrapassada
o paciente pode apresentar alguns dos sinais classicos de cardiomiopatia dilatada. Tendo em
consideracdo que os pacientes com DMD apresentam capacidades fisicas limitadas, as
alteracbes patoldgicas do coracdo raramente sdo detetadas até que a doenca se encontre
num grau bastante avancado. No entanto, a capacidade fisica dos doentes com BMD é muito
variavel, dai as manifestacoes cardiacas nestes pacientes serem muito mais diversas. Nos
pacientes com BMD que experienciam um estilo de vida mais ativo, os sintomas cardiacos sao
frequentemente o motivo da procura de auxilio médico, mesmo antes da fraqueza muscular
esquelética ser notada e do diagndstico de BMD ser constituido. De facto, nos pacientes com
BMD que tém uma menor limitacao fisica, a doenca cardiaca afeta negativamente a qualidade
de vida mais do que os sintomas esqueléticos. Portanto, o diagnostico precoce e o tratamento

da miocardiopatia beneficiam profundamente estes pacientes. (9)

A condicao cardiaca destes pacientes pode ser avaliada através da realizacdo de um ECG de
12 derivacdes, de um Holter e de um ecocardiograma. Por sua vez a ressonancia magnética

(RM) permite a realizacao de uma avaliacdo funcional, tal como a tomografia
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computadorizada, a cintigrafia, ou a PET. Além disso, a RM permite demonstrar a presenca e
o grau de fibrose. Dados recentes tém demonstrado a importancia da realizacdo da avaliacao

da funcao cardiaca imediatamente apos o diagnostico de distrofia muscular. (9)

0 meio complementar de diagnostico gold standard para a avaliacdo da funcdo cardiaca
nestes pacientes permanece o ecocardiograma bidimensional. Contudo, as caracteristicas
fisicas dos pacientes, incluindo o térax em forma de barril, o aumento da adiposidade da
parede toracica, e a escoliose, fazem com que a realizacao da ecocardiografia seja dificil. A
resolucao diminuida da imagem torna a delimitacdo da fronteira endocardica mais dificil e
favorece erros de medicdo. No entanto, o ecocardiograma €, hoje, o método de diagnostico

universalmente padronizado para a avaliacdo da funcdo cardiaca nestes pacientes. (41)

Contudo, em consequéncia das dificuldades em obter imagens através da ecocardiografia
discutidas anteriormente, a ressonancia magnética cardiaca é cada vez mais utilizada em
pacientes com DMD, sendo este um método de diagndstico da funcao cardiaca, ndo invasivo,
sensivel e confiavel. (41)
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3.4, Alterac¢des cardiacas na DMD

Nos pacientes com DMD, os defeitos da conducdo cardiaca, a miocardiopatia dilatada e
hipertroéfica sao evidentes pela primeira vez no ECG e no ecocardiograma depois dos 10 anos
de idade. A maioria dos pacientes desenvolve miocardiopatia dilatada, as vezes precedida por

hipertrofia localizada e defeitos de conducao isolados. (3)

Muitos dos pacientes com DMD desenvolvem taquicardia sinusal aos 5 anos de idade e
alteracbes da conducado cardiaca aos 10 anos de idade. Os padroes de conducao irregular
vistos num eletrocardiograma de 12 derivacdes incluem ondas Q profundas nas derivacoes I,
avL, V5, V6 e, ondas R amplas em V1, e a relacao R/S superior a 1. Os intervalos PR curtos
sdo vistos em cerca de 50 % dos pacientes, e o prolongamento do intervalo QT é raro, mas
pode também ser observado. O Holter pode detetar taquicardia sinusal em repouso, perda do
ritmo circadiano e reducéo da variacado da frequéncia cardiaca em consequéncia do aumento
da atividade simpatica. Com fibrose avancada, detetam-se arritmias mais graves, incluindo a
fibrilhacao auricular, bloqueio auriculoventricular, taquicardia ventricular, e fibrilhacao

ventricular. (9)

Nos pacientes com DMD, a fibrose e a dilatacdo do miocardio aparecem inicialmente na
parede do ventriculo esquerdo posteriormente ao folheto posterior da valvula mitral, e
progride inferiormente em direcao ao apice, afetando em Ultima analise, todo o ventriculo
esquerdo. A visualizacdo do epicardio posterior delgado, areas de discinesia e acinesia, bem
como a medicdo direta da disfuncéo sistolica e diastolica sao possiveis com ecocardiograma
ou outros métodos de imagem, como a ressonancia magnética. O indice de esfericidade, que
se calcula dividindo o comprimento do ventriculo esquerdo pela largura do mesmo, é muito
atil na avaliacdo da forma da camara ventricular esquerda. Um indice de esfericidade

superior a 0,66 sugere a presenca de miocardiopatia dilatada. (9)

A doenca cardiaca progressiva devido a insuficiéncia cardiaca congestiva ou morte sibita é
causa de morte em 10% a 20% dos pacientes com DMD. Contudo, a mortalidade em resultado
de doenca cardiaca primaria devera aumentar, considerando os desenvolvimentos na gestao

das complicacoes respiratorias, que tendem a reduzir a mortalidade por causas pulmonares.

3)
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3.5. Alteracdes cardiacas na BMD

Os pacientes com BMD apresentam alteracoes no ECG semelhantes as observadas nos
pacientes com DMD, incluindo ondas Q profundas nas derivacées |, avVL e V6, ondas R amplas
em V1 e intervalos PR curtos. Outras alteracoes como bloqueios de ramo, alteracoes
inespecificas do segmento ST, e ondas T negativas também foram relatadas, assim como
arritmias auriculares ou ventriculares. Contudo, divergem dos pacientes com DMD, na medida

em que o Holter ndo demonstra o aumento da ativacado simpatica. (9)

Nos pacientes com BMD, o coracdo ¢ invariavelmente afetado e a doenca cardiaca pode de
facto ser mais pronunciada do que a fraqueza dos musculos esqueléticos. A evidéncia de
anomalias no ECG e ecocardiograma sao encontradas em 17% a 74% dos pacientes. A
ocorréncia de miocardiopatia clinicamente aparente aumenta significativamente com a idade,
de 44% em pacientes com menos de 20 anos de idade para 82% em pacientes com mais de 40
anos. Estes pacientes apresentam melhor capacidade fisica e funcao respiratéria do que os
com DMD, logo estes habitualmente sobrevivem tempo suficiente para desenvolver
complicacoes cardiacas. De facto, a mortalidade associada a insuficiéncia cardiaca congestiva
e arritmias é estimada em até 50% dos casos. De referir ainda que os pacientes com BMD
apresentam uma alta taxa de transplante cardiaco no primeiro ano apds o diagnostico de

miocardiopatia. (3)
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3.6. Alteracdes cardiacas nas portadoras

A prevaléncia de alteracdes cardiacas em portadoras de DMD e BMD difere amplamente entre
os diversos estudos. Contudo, normalmente estas apresentam caracteristicas clinicas de
doenca cardiaca, como a hipertrofia, arritmias ou cardiomiopatia dilatada, em cerca de 40%
dos casos. Esta percentagem aumenta significativamente com a idade, passando de 15% nas
portadoras de idade inferior a 16 anos para 45% em portadoras de 16 anos e mais velhas. De
facto, a dilatacao do ventriculo esquerdo (18%) e a miocardiopatia dilatada (8%) foram as
anomalias mais frequentemente encontradas no ecocardiograma. A miocardiopatia dilatada
foi encontrada unicamente nas portadoras de DMD, enquanto a dilatacdo do ventriculo
esquerdo esteve presente nas portadoras de DMD e BMD. Anomalias no ECG foram
identificadas em 47% desta populacdo. No entanto, a insuficiéncia cardiaca grave pode ser
demonstrada em algumas destas mulheres portadoras e precisam da realizacao de um

transplante cardiaco ou culmina numa morte prematura. (3)
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3.7. Alteracdes cardiacas na XLDCM

A XLDCM é um distrofinopatia miocardica primaria. Habitualmente carateriza-se pela
insuficiéncia cardiaca congestiva em rapazes adolescentes. A doenca € rapidamente
progressiva resultando numa morte associada a doenca cardiaca em cerca de 1 a 2 anos. As
mulheres portadoras desta patologia apresentam doenca com um inicio mais tardio,
geralmente durante a quinta década de vida, caraterizada por insuficiéncia cardiaca de
progressao lenta. (3)
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3.8. Tratamento das altera¢des cardiacas

3.8.1. Introducao

Tratamento farmacologico deve ser facultado a todos os pacientes com DMD e BMD que
apresentam complicacdes cardiacas. (9) Atualmente, ndo existe consenso sobre qual a
intervencao farmacologica adequada, e persiste o debate sobre o momento ideal para iniciar

estes tratamentos. (42)

Tradicionalmente, os pacientes apenas consultavam o cardiologista depois das manifestacdes
clinicas de disfuncao cardiaca estarem evidentes, ou seja, numa fase bastante avancada da

doenca. Esta abordagem reativa culminou em tratamentos tardios e em maus resultados. (43)

Atualmente, os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) representam a
terapia de primeira linha e os betabloqueadores sao muitas vezes prescritos em associacao
aos mesmos, desde o inicio do tratamento ou com a progressdo da miocardiopatia.
Intervencdes mais agressivas, incluindo a terapia anticoagulante, sao geralmente inadequadas
numa fase inicial, mas podem ser consideradas em caso de disfuncao cardiaca grave. Estudos
recentes tém sugerido que a terapia inicial com IECA pode prevenir, retardar ou reduzir a

progressao da cardiomiopatia em DMD. (38)

3.8.2. Bloqueadores dos canais de calcio

Tendo por base a associacdo destas patologias com a acumulacao de calcio, foram realizados
ensaios clinicos com o intuito de testar o efeito dos bloqueadores dos canais de calcio,
incluindo o diltiazem, flunarizina, e nifedipina. Estes ensaios, no entanto, nao demonstraram
beneficios nestes pacientes, por isso, os bloqueadores dos canais de calcio ndo sao utilizados.

9)
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3.8.3. Corticosteroides

Estudos demonstraram que pacientes tratados com deflazacort durante mais de 3 anos
apresentavam uma funcado cardiaca mais preservada do que aqueles que ndo receberam o
tratamento. De facto, a prevaléncia de miocardiopatia entre pacientes que efetuaram
tratamento com corticosteroides foi de 5% em comparacao com os 58% em pacientes nao
tratados. A preservacdo da funcao do musculo cardiaco foi invariavelmente associada a uma

melhor funcao pulmonar e muscular esquelética. (42)

De facto, os pacientes com DMD nao tratados apresentam um diametro ventricular esquerdo
significativamente aumentado e evidéncias de disfuncao ventricular esquerda. A frequéncia
de disfuncao ventricular aumenta significativamente com a idade para os casos nao tratados.
Por outro lado, os pacientes tratados com esteroides nao apresentam uma mudanca

significativa nos indices cardiacos funcionais em relacao aos valores de base. (42)

3.8.4. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

A fibrose cardiaca progressiva, eventualmente, culmina com a reducdo da massa miocardica
funcional e a consequente diminuicao do débito cardiaco, o que conduz a ativacao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). O primeiro componente ativado é renina, uma
enzima que cliva o angiotensinogénio para formar a angiotensina |. Posteriormente, a enzima
conversora de angiotensina (ECA), transforma a angiotensina | em angiotensina Il. A
angiotensina Il estimula o cortex adrenal a secretar aldosterona, promovendo a retencdo de
liquidos e sodio. A angiotensina Il e aldosterona contribuem para a formacao de fibrose e para
o crescimento excessivo de tecido conjuntivo no coracado. A sintese de colagénio e formacao
de fibrose reduz a complacéncia do coracdo. Estas consequéncias nefastas resultantes da
hiperatividade do RAAS secundaria a diminuicao do débito cardiaco complicam ainda mais a
fibrose do miocardio decorrente da deficiéncia de distrofina em pacientes com DMD e BMD.
Por isso, é indicado o uso de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina

(ARA) e antagonistas da aldosterona em pacientes com DMD e BMD com cardiomiopatia. (9)
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Os inibidores da ECA foram estudados mais extensivamente e, portanto, sao prescritos com
mais frequéncia. Estudos retrospetivos demonstraram que os parametros ecocardiograficos,
em pacientes com DMD e BMD melhoraram trés anos apo6s a administracao de inibidores da
ECA. Os resultados dos estudos incentivam as intervencdes farmacologicas precoces para
preservar a funcao cardiaca. Embora ndao haja nenhum acordo universal sobre qual o melhor
momento para iniciar o tratamento de inibicdo da ECA para estes pacientes, as evidéncias
atuais sugerem que um IECA seja prescrito para a DMD ou BMD em pacientes com uma fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo inferior a 55%, indice de esfericidade inferior a 0,66, ou um

indice de desempenho miocardico inferior a 0,35. (9)

3.8.5. Antagonistas dos recetores de angiotensina (ARA)

Estudos em animais demonstraram que aqueles que receberam terapia combinada de um IECA
e um ARA apresentaram melhorias significativas na funcao cardiaca. Os resultados sugerem
que, além dos beneficios terapéuticos cardiacos, os ARA também sao (teis no tratamento da
degeneracao dos musculos esqueléticos na distrofia muscular. Atualmente, a eficacia dos ARA
nao foi estudada em estudos clinicos de grande amplitude. A intervencao farmacolégica tem
provado ser parcialmente eficaz na gestdo da DCM associada as distrofias musculares, no
entanto, a DCM inevitavelmente piora a medida que o paciente se torna mais velho e que a
doenca progride, o que demonstra a necessidade de investigacao e desenvolvimento de novas

terapias. (9)

3.8.6. Betabloqueadores

Devido aos efeitos benéficos dos betabloqueadores utilizados em pacientes com DCM e
insuficiéncia cardiaca associadas a outras patologias, esta classe de farmacos é
frequentemente prescrita em combinacdo com os inibidores de ECA para DCM em pacientes
com DMD ou BMD. Num estudo recente, alguns pacientes receberam unicamente um inibidor
de ECA durante pelo menos 3 anos, enquanto outros receberam um inibidor de ECA associado

a um betabloqueador durante pelo menos 2 anos. A terapia de combinagao proporcionou uma
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melhoria significativa. Estes dados suportam o uso combinado de inibidores da ECA e
betabloqueadores. Na pratica clinica, os betabloqueadores podem ser adicionados ao
tratamento quando surgem as arritmias ventriculares ou quando o inibidor da ECA nao

melhora os indices ecocardiograficos durante 3 meses. (9,44)
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3.9. Recomendacdes praticas para a gestdao da patologia

cardiaca nos pacientes com distrofinopatias

Os cuidados cardiacos dos pacientes com DMD ou BMD devem comecar logo apds a

confirmacao do diagnéstico da distrofia muscular. (45)

A avaliagdo cardiaca completa deve incluir uma historia clinica e exame fisico,
eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico. Deve ainda ser considerada a realizacao
de uma ressonancia magnética cardiaca em pacientes com janelas acusticas ecocardiograficas
limitadas. Os médicos devem estar cientes de que os sinais e sintomas tipicos de disfuncao
cardiaca podem nao estar presentes, em consequéncia das limitacées musculo-esqueléticas
do paciente. A perda de peso, tosse, nauseas e vomitos, ortopneia, e aumento da fadiga com
uma diminuicdo da capacidade de tolerar as atividades diarias podem representar patologia
cardiaca e devem ser investigados. No entanto, o desenvolvimento de miocardiopatia dilatada
geralmente precede o desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia cardiaca por anos e
devem ser identificados o mais precocemente possivel. Os sinais e sintomas de disfuncao
cardiaca devem ser tratados. Deve-se considerar o uso de diuréticos, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, e / ou betabloqueadores. As anomalias do ritmo cardiaco devem
ser prontamente investigadas e tratadas. A realizacdo de um Holter periodicamente deve ser
considerada para pacientes com disfuncao cardiaca demonstrada. As anomalias respiratdrias
contribuem para a morbidade cardiovascular e mortalidade da doenca. A avaliacdo e
tratamento de alteracdes respiratorias concomitantes sdo recomendados. Os individuos
submetidos a tratamento com glucocorticoides exigem uma vigilancia cardiaca com controlo
especifico para o ganho de peso e hipertensao. A avaliacdo cardiaca completa deve ser
realizada antes da realizacdo de procedimentos cirlrgicos. A terapia médica deve ser
otimizada antes da cirurgia, e os riscos e beneficios do procedimento devem ser discutidos em
detalhes com o paciente e a familia. A monitorizacao cardiaca intraoperatoria deve ser
realizada em individuos com DMD ou BMD durante grandes procedimentos cirirgicos. Técnicas
anestésicas especificas e decisdes sobre ventilacao intraoperatoria irao depender do paciente
e do procedimento. Os agentes conhecidos por desencadear hipercaliémia (por exemplo,
cloreto de succinilcolina) ou um estado de hipermetabolismo (por exemplo, agentes
anestésicos inalados) devem ser evitados. A monitorizacao cardiaca deve continuar no pods-
operatorio. A terapia anticoagulante deve ser considerada em pacientes com disfuncdo
cardiaca grave para prevencao de eventos tromboembolicos sistémicos. Os médicos que
tenham experiéncia no atendimento de pacientes com DMD ou BMD e estao bem informados

sobre a patogénese da doenca devem ser ativamente envolvidos quando os pacientes sdo
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tratados em um ambiente de cuidados intensivos. O estado nutricional deve ser otimizado

para as necessidades especiais dos pacientes com DMD ou BMD. (45)

3.9.1. Recomendacdes cardiacas especificas para doentes com DMD

Os pacientes devem ser rotineiramente vigiados na primeira infancia com uma avaliacdo
cardiaca completa, pelo menos, a cada dois anos. As avaliagdes cardiacas completas anuais
comecam aos de 10 anos de idade ou no inicio dos sinais e sintomas cardiacos. No entanto,
quando os individuos demonstram estes sinais e sintomas ja se encontram num estado

avancado da patologia. (45)

Em resumo, os pacientes com DMD e idade inferior a 10 anos devem realizar a cada 2 anos um
ECG e um ecocardiograma. Apos os 10 anos de idade estas avaliacbes sdo anuais, também
com a realizacao de um ECG e um ecocardiograma. Se o paciente apresenta disfuncao
cardiaca deve realizar um Holter para monitorizacdo anualmente. Se apresentarem sintomas

e sinais de disfuncdo cardiaca estes devem ser apropriadamente tratados. (3,46)

3.9.2. Recomendacoes cardiacas especificas para doentes com BMD

Nos pacientes com BMD as avaliacdes cardiacas completas devem comecar aos 10 anos de
idade ou no inicio dos sinais e sintomas clinicos. As avaliacdes devem continuar pelo menos a

cada dois anos. (45)

Em resumo, apos completarem 10 anos de idade os pacientes devem efetuar um ECG e um
ecocardiograma a cada dois anos. Se apresentarem sintomas ou houver evidéncias de
disfuncdo cardiaca os pacientes devem realizar um ECG, um ecocardiograma e um Holter
anualmente. Se apresentarem sintomas e sinais de disfuncdo cardiaca estes devem ser
apropriadamente tratados. Deve ainda ser considerada a possibilidade de transplante

cardiaco em casos de DCM grave. (3)
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3.9.3. Recomendacoes cardiacas especificas para doentes com XLDCM

Estes pacientes devem efetuar um ecocardiograma anual desde o diagnéstico. Se
apresentarem sintomas e sinais de disfuncdo cardiaca estes devem ser apropriadamente

tratados. Nestes casos o transplante cardiaco é frequentemente recomendado. (3)

3.9.4. Recomendacoes cardiacas especificas para portadoras de DMD e
BMD

As portadoras de DMD ou BMD devem estar cientes do risco de desenvolverem cardiomiopatia
e devem ser educadas sobre os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Estas devem ser
avaliadas por um cardiologista. As pacientes devem realizar uma avaliagao cardiaca completa
inicial no final da adolescéncia ou inicio da idade adulta ou no inicio dos sinais e sintomas
cardiacos, se estes sinais ou sintomas aparecem antes. Posteriormente, devem ser rastreadas
com uma avaliacdo cardiaca completa no minimo a cada 5 anos a partir dos 25 a 30 anos de
idade. (45)

Em resumo, apds completarem 16 anos de idade as portadoras de DMD ou BMD devem realizar
um ECG e um ecocardiograma a cada 5 anos. Se apresentarem anomalias nestes ou sintomas,
sera necessario um acompanhamento mais regular. Se apresentarem sintomas e sinais de
disfuncao cardiaca estes devem ser apropriadamente tratados. Deve ainda ser considerada a

possibilidade de transplante cardiaco em casos de DCM grave. (3)
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4. Conclusao

As distrofias musculares representam um grupo heterogéneo de distirbios genéticos,
bioquimicos e clinicos. (7) Englobam um conjunto de distdrbios musculares herdados que se
apresentam com perda progressiva de massa muscular e fraqueza muscular de distribuicao e

gravidade variavel. (1)

O termo distrofinopatias refere-se a um conjunto de patologias neuromusculares debilitantes,
resultantes de mutacoes no gene da distrofina. (2,3) Engloba trés fendtipos distintos: Distrofia
muscular de Duchenne, Distrofia muscular de Becker e Miocardiopatia dilatada associada ao
cromossoma X. (3) Estas patologias caraterizam-se por exibirem areas com hipertrofia, atrofia
ou necrose de midcitos, e fibrose, seguindo-se a substituicao destes por tecido conjuntivo e

gordura, com a consequente fraqueza muscular generalizada. (5)

Estudos moleculares permitiram identificar mutacées no gene DMD, que codifica a proteina
distrofina, como causa destes fenotipos variantes. (5) Esta proteina tem como principal
funcado proteger o sarcolema do stress mecanico presente durante os ciclos repetidos de
contracao e relaxamento muscular. (9) Assim, atua como um estabilizador do sarcolema e

protege as fibras musculares de danos induzidos por contracdes prolongadas. (10)

Na verdade, os testes genéticos evidenciam-se cada vez mais como o método diagnostico gold
standard, em resultado de uma maior precisao e de uma natureza menos invasiva. (6) A
confirmacdao molecular de uma distrofinopatia resulta da evidéncia de uma variante
claramente patogénica do gene DMD. A auséncia de uma mutacdao no gene DMD reduz a
probabilidade de um paciente possuir uma distrofinopatia. (29) Elucidar a etiologia genética
associada é crucial, ndao s6 para o diagnostico e para o aconselhamento genético, mas, cada
vez mais, esta informacdo é aplicada com o intuito de orientar a escolha da terapéutica

adequada. (6)

Atualmente, os glucocorticoides sdao o tratamento mais eficaz, se nao mesmo o Unico
tratamento disponivel para a DMD. De facto, varios estudos tém demonstrado que estes
abrandam a deterioracao da resisténcia e da funcdao muscular, reduzem o risco de escoliose,
estabilizam a funcao respiratdria e, possivelmente, também a funcao cardiaca. (38) Contudo,
os progressos alcancados na compreensao da genética molecular e da patogénese da DMD tém
conduzido, nos ultimos anos, ao desenvolvimento de estratégias experimentais novas e
promissoras para o tratamento da DMD. Diferentes abordagens, incluindo a terapia génica e

celular e as abordagens especificas para a mutacao especifica, foram desenvolvidas para
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tentar corrigir o defeito genético nestes pacientes e restaurar a distrofina na membrana das

fibras musculares. (38)

Os fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, com experiéncia em doencas neuromusculares,
desempenham um papel crucial na gestao dos pacientes com DMD. Os programas de
fisioterapia devem ser adaptados ao estagio da doenca, as necessidades individuais, a
tolerancia e a resposta ao tratamento dada pelo paciente. (38) A implementacao de medidas
para promover a salde respiratoria destes pacientes € crucial. Estas centram-se na
necessidade progressiva de melhorar a limpeza das vias aéreas, melhorar a eficacia da tosse e
apoiar a ventilacdo. A limpeza eficaz das vias aéreas é fundamental para prevenir a
pneumonia e a atelectasia e deve ser um objetivo primario da gestdo respiratoria destes
pacientes. A ventilacao nao-invasiva tem provado reduzir a morbilidade e a mortalidade
precoce associada a DMD, aliviando os sintomas e prolongando a sobrevivéncia destes
pacientes. (38)

Os pacientes com DMD ou BMD apresentam, além da patologia que afeta os musculos
esqueléticos, patologias cardiacas que se caracterizam pelo declinio progressivo na fracao de
ejecao. Na autopsia, o miocardio apresenta areas de hipertrofia, atrofia e fibrose de
miocitos. (40) Verifica-se ainda a substituicdo do miocardio por tecido conjuntivo e gordura.
0 envolvimento cardiaco esta presente em cerca de 90% dos pacientes com distrofia muscular
de Duchenne e distrofia muscular de Becker. Na verdade, esta é a causa de morte em cerca
de 20% dos pacientes com DMD e 50% dos doentes com BMD. (5)

Na verdade, os desenvolvimentos alcangados no tratamento da doenca respiratoria, incluindo
os dispositivos de assisténcia e ventilacdo mecanica, permitem que estes pacientes, hoje,
vivam mais tempo. No entanto, este aumento da esperanca de vida possibilitou a doenca
cardiaca emergir como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade destes
pacientes. Com esta mudanca de paradigma, um novo foco sobre o diagnostico e tratamento
da doenca cardiaca é essencial. (41)

Os cuidados cardiacos dos pacientes com DMD ou BMD devem comecar logo apds a
confirmacao do diagnéstico da distrofia muscular. (45) Os médicos devem estar cientes de
que os sinais e sintomas tipicos de disfuncdo cardiaca podem nao estar presentes, em
consequéncia das limitacdes musculo-esqueléticas do paciente. A perda de peso, tosse,
nauseas e vomitos, ortopneia, e aumento da fadiga com uma diminuicdo da capacidade de
tolerar as atividades diarias podem representar patologia cardiaca e devem ser investigados.
Os sinais e sintomas de disfuncdo cardiaca devem ser tratados. Deve-se considerar o uso de

diuréticos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina, e / ou betabloqueadores. (45)
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