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Dedicatoria

Este trabalho é dedicado a todos os que viveram comigo estes 6 anos, que de alguma forma

me apoiaram e deram forca para continuar seguindo em frente.

“To laugh often and much; To win the respect of intelligent people and the affection of
children; To earn the appreciation of honest critics and endure the betrayal of false
friends; To appreciate beauty, to find the best in others; To leave the world a bit better,
whether by a healthy child, a garden patch, or a redeemed social condition; To know even

one life has breathed easier because you have lived. This is to have succeeded.” -
Ralph Waldo Emerson
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Resumo

A distrofia muscular de Duchenne é uma doenca genética recessiva ligada ao cromossoma X.
Esta é a forma mais comum de distrofia muscular em criancas, afetando 1 em cada 3500
recém-nascidos do sexo masculino (1). Juntamente com a forma menos agressiva de distrofia
muscular (distrofia de Becker), estas constituem o segundo grupo de doencas hereditarias
mais comuns em humanos (2). Geneticamente é um defeito na codificacdo de uma proteina
do musculo esquelético: a distrofina. O gene que a codifica € o maior no genoma humano (3).
Este facto permite que ocorram mais facilmente tanto mutacdes novas como erros de sintese
da proteina nalguma etapa. Clinicamente apresenta-se sobretudo por um enfraquecimento
progressivo dos musculos levando a anormalidades da marcha e quedas frequentes entre os 3
e os 5 anos. Ocorre também uma cifoscoliose que vai avangando em termos de gravidade.
Mais ainda, os individuos afetados costumam deixar de andar pelos 12 anos e tém faléncia
respiratoria na segunda ou terceira décadas de vida (4).

Desde que a doenca foi pela primeira vez descrita em 1868 por Guillaume Duchenne (5) que
se tém estudado varias estratégias para mitigar os efeitos ou mesmo tentar curar o problema
na sua génese. Contudo ainda ndo se conseguiu encontrar uma terapia completamente eficaz
e curativa no combate desta doenca. Estdo em curso varios ensaios clinicos para o efeito. Os
objetivos deste trabalho serdo entdo analisar de uma forma breve a distrofia de Duchenne
abordando-a sob o ponto de vista da etiologia, fisiopatologia, genética, manifestacées clinicas
e diagnostico bem como rever as estratégias terapéuticas atualmente existentes e em estudo,

dando uma perspetiva de futuro.

A pesquisa bibliografica obteve-se a partir das bases de dados PubMed e Medscape, e foram
ainda consultados alguns livros de referéncia sobre o assunto em apreco. A pesquisa foi

realizada em Inglés.

Depois de uma investigacdo alargada, foi possivel concluir que ainda ndo existe uma
terapéutica completamente acessivel e eficaz para esta doenca. Até hoje apenas uma classe
de farmacos conseguiu resultados no atraso da progressdo da doenga, aumentando a forca e

funcdo dos musculos esqueléticos: os glicocorticoides (6).
O futuro € muito promissor no campo da genética, principalmente com o skipping de exdes,

ao ser possivel que o paciente expresse distrofina parcialmente funcional que reduzird o

impacto da doenca.
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Abstract

The Duchenne muscular dystrophy is a genetic X-linked recessive disease. This is the most
common form of muscular dystrophy in children, affecting 1 in 3500 newborn males (1).
Together with the less aggressive form of muscular dystrophy (Becker’s dystrophy), these are
the second most common hereditary disorders in humans (2). Genetically it is a defect in a
skeletal muscle protein encoding: dystrophin. The gene encoding it is the largest in the
human genome (3). This fact allows it to occur both new mutations as well as errors in the
protein synthesis at some level. Clinically it mainly presents as a progressive weakening of the
muscles leading to gait abnormalities and frequent falls between the ages of 5 and 7 years.
Moreover, affected individuals often stop walking at the age of 12 years and have respiratory
failure in the second or third decade of life (4).

Since the disease was first described in 1868 by Guillaume Duchenne (5), it has been studied
many strategies to mitigate the effects or even try to cure the problem in its genesis. But still
one could not find a completely effective and curative therapy to fight this disease. There are
several ongoing clinical trials for this purpose. The objectives of this study will then be to
briefly examine the Duchenne’s dystrophy, approaching it in terms of etiology,
pathophysiology, genetics, clinical features and diagnosis as well as review the therapeutic

strategies that currently exist, giving a perspective of the future.

The literature research was obtained from PubMed and Medscape databases and were also
consulted some reference books on the subject at hand. The research was conducted in

English.

After an extensive investigation, it was possible to conclude that there is still no fully
accessible effective therapy for this disease. Until now only one class of drugs could result in
the delay of progression of the disease, increasing the strength and function of skeletal

muscle: glucocorticoids (6).

The future is very promising in the field of genetics, especially with exon skipping, that makes
possible for the patient to express partially functional dystrophin which will reduce the

impact of the disease.
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1. Introducéo

As distrofias musculares sdo um grupo de doencas ndo inflamatdrias e progressivas que
resultam em degeneragdo definitiva das fibras musculares mas sem alteracGes a nivel

morfoldgico (7).

A distrofia muscular de Duchenne tem uma taxa de prevaléncia estimada de 1 em cada 5000

rapazes recém-nascidos vivos e € a forma mais comum de distrofia muscular em criangas (1,6).

7

A doenga é causada por mutacBes no maior gene do corpo humano, o qual codifica uma
proteina: a distrofina. Esta proteina estd ausente em quase todos os pacientes com a doenca.
A sua auséncia € importante pois ela desempenha uma fungao estrutural no misculo ao ligar o
citoesqueleto interno com a matriz extracelular. A distrofina esta ligada ao CPAD (complexo de
proteinas associado a distrofina), o qual, ao desestabilizar-se, vai levar a degeneracdo
progressiva das fibras musculares.(3)

Clinicamente estes doentes irdo ter uma fraqueza muscular proximal, primeiro nos membros
inferiores e seguidamente nos superiores. Isto leva a anormalidades da marcha, tipicamente
apresentando-se entre os 3 e 0s 5 anos com quedas frequentes, e ultimamente ao uso de
cadeira de rodas aos 12 anos. A morte acontece devido a complicagdes cardiorrespiratérias na
adolescéncia tardia ou no inicio da terceira década de vida, sendo que ndo mais do que 20 a 25

% sobrevive para la dos 25 anos de idade (1,8).

Esta doenca foi alvo de vérias investigacdes desde a sua descoberta por Guillaume Duchenne.
No entanto, até hoje ainda ndo existe um tratamento verdadeiramente eficaz que cure a
doenca, embora existam ja alguns trabalhos promissores no campo da genética. Em
contrapartida desenvolveram-se estratégias de suporte e tratamentos sintomaticos que em
muito tém ajudado estes doentes a suportar o terrivel fardo que esta doenca é. A Unica classe
de farmacos que demonstrou melhorar a forca e funcdo do musculo esquelético até agora
foram os corticoesterdides (6).

Os objetivos deste trabalho sdo realizar uma revisdo da distrofia muscular de Duchenne,
abordando a sua etiologia, fisiopatologia, genética, manifestacGes clinicas, e diagnostico
bem como perceber quais as estratégias terapéuticas ja estudadas e em curso, acompanhando

também os ensaios clinicos mais recentes sobre os avangos no tratamento desta doenca.
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2. Metodologia

A metodologia usada neste trabalho foi a pesquisa bibliografica de informacao dos Gltimos 25
anos nas bases de dados PubMed e Medscape. Foram também consultados alguns livros de
referéncia sobre o assunto em apreco. Os artigos obtidos foram lidos na integra e selecionados
segundo a relevancia apresentada.

A pesquisa foi realizada em Inglés com estas palavras-chave: “Duchenne’s dystrophy”
associada a “etiology”, “epidemiology”, “genetics”, “pathophysiology” e “treatment”. Foi
também realizado um acompanhamento dos ensaios clinicos mais recentes relativos a distrofia

muscular de Duchenne no portal do “clinical trials™.
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3. Distrofia Muscular de Duchenne

3.1 Contextualizacao historica

O primeiro relato de distrofia muscular foi relatado por Conte e Gioja em 1836, altura em que
descreveram dois irmaos com fraqueza progressiva que comecou aos 10 anos de idade. Mais
tarde eles desenvolveram fraqueza generalizada e hipertrofia de varios grupos musculares,

caracteristicas associadas a forma mais leve: distrofia muscular de Becker (7).

Em 1868, Guillaume Duchenne, um médico neurologista francés, fez uma descricdo de 13
pacientes com a doenca, a que deu o nome de "paralysie musculaire pseudo-hypertrophique”
Este médico foi importante pois ajudou a compreensdo de doencas musculares, tendo sido

atribuido o seu nome a uma das formas mais graves: a distrofia muscular de Duchenne (7).

O avanco das técnicas de biologia molecular deu-nos a base genética subjacente a toda a
doenca: defeitos na codificacdo genética da distrofina, uma proteina do musculo esquelético.
Esta foi identificada em 1987 (9).

3.2 Epidemiologia

As distrofias musculares tém uma prevaléncia entre 19,8 e 25,1 em cada 100000 pessoas/ano
(10).

A distrofia muscular de Duchenne é a forma mais frequente de distrofia muscular em criancas
Q).

Segundo uma meta-andlise global recente a prevaléncia agrupada encontrada desta doenca
foi de 4,78 em 100000 pessoas (11) enquanto outra revisdo sistematica encontrou uma taxa de
entre 1,7 e 4,2 por cada 100000 pessoas. E de notar que a prevaléncia podera no representar
totalmente a realidade da doenca pois muitas vezes as pessoas afetadas morrem ainda antes
dos 20 anos (10).
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Na meta-analise referida encontrou-se uma incidéncia entre 10,71 e 27,78 por 100000 (11).

Embora esta doenga seja transmitida muitas vezes familiarmente como um traco autossémico
recessivo ligado ao X, aproximadamente 30% dos doentes ndo tém histéria familiar da DMD e
representam mutacdes espontaneas ocorrendo tanto na crianca como no 6vulo da mée (8,12).
Excepcionalmente, uma distrofia muscular proximal severa afeta raparigas novas, como por
exemplo no Sindrome de Turner em que a rapariga pode ter s6 um cromossoma X e é esse que

transporta o gene de Duchenne (8).

Apesar dos avangos a nivel da terapia sintomatica e de suporte, ainda ndo existe cura
estabelecida para a doenca, e a maioria dos doentes morre até aos 30 anos, sendo que nao
mais do que 20 a 25% vive para la dos 25 anos. A morte sobrevém habitualmente como
resultado de infe¢Bes pulmonares e faléncia respiratdria, embora ocasionalmente também

possa ser causada por descompensacao cardiaca (7,8).

3.3 Fisiopatologia

A DMD resulta de mutacgfes no gene da distrofina, proteina que é importante na integridade
muscular (13). Ela existe no musculo esquelético, liso, cardiaco e também no cérebro (8).

A distrofina tem 3685 amino acidos e um peso molecular de 427 kD, sendo um componente
subsarcolemal do citosqueleto (13). E composta por um dominio N-terminal, 24 unidades de
repeticdo semelhantes a espectrina intercaladas por 4 regides de juncdo, seguidas por um
dominio rico em cisteina e um dominio C-terminal (1).

O que motiva a patologia principalmente sdo disturbios que envolvem as proteinas estruturais
do musculo. A actina e a miosina (proteinas contracteis) estdo conectadas a parte externa da
célula por um complexo molecular que se conecta por sua vez a lamina basal. O primeiro passo
nesta ligacdo é precisamente a distrofina, que se encontra na parte citoplasmatica da
membrana muscular (12). Ela liga entéo o citoesqueleto interno a matriz extracelular (3).

A parte N-terminal da distrofina liga-se a filamentos de F-actina e a regido C-terminal interage
com varios elementos integrais da membrana como distroglicanos, sintrofina e distrobrevina,
em conjunto formando o complexo proteico associado a distrofina (CPAD). A funcéo deste é
providenciar uma via de sinalizacdo entre a matriz extracelular e o citoesqueleto interno de
actina (13).
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Figura 2 - A distrofina inserida no complexo proteico associado a ela, ligando o citoesqueleto interno a

matriz extracelular. nNOS, neuronal nitric oxide synthase. Adaptado da referéncia (3).

Ao haver auséncia da expressdo correta da distrofina, o CPAD vai ficar afetado, havendo um
distdrbio na ponte molecular. Desde logo teremos algumas consequéncias: a membrana celular
ficara sujeita a danos mecanicos aquando da contracdo muscular; as proteinas membranares
como 0s canais iénicos sensiveis a movimento estardo desreguladas, o que vai permitir haver
por exemplo niveis intracelulares de célcio elevados (13). O calcio, a nivel intracelular levara a
ativacdo de proteases como as calpainas, o que contribui para a degeneracdo de fibras

musculares (1).

A auséncia da sintase do oxido nitrico (membro do CPAD) podera contribuir para as lesdes, mas
nado diretamente causando as caracteristicas distréficas (1). Verifica-se que, em musculos sem
distrofina, os niveis da sintase estédo reduzidos em 20% em comparagdo com musculo normal. O
Oxido nitrico € um reagente rapido com outros radicais livres, e perturbacdes neste podem

causar alteracdes no ambiente redox no musculo (14).

Outro mecanismo envolvido nesta doenca € a disrupcéo da producéo normal de radicais livres.
Sugere-se que trés vias estdo afetadas na DMD: diferencas constitucionais na producdo de
radicais livres podem desestabilizar os processos de sinalizacdo no musculo e noutros tecidos;
as respostas teciduais a presenca de doenca podem provocar uma mudanga que promova o
dano e disfuncdo celular; e pensa-se ainda que diferencas comportamentais nos individuos

afetados podem provocar mudancgas no equilibrio da produgao de radicais livres (14).

A apoiar o facto do stress oxidativo promover a fisiopatologia da doenga esta o facto de terem
sido encontrados nos pacientes com DMD niveis elevados de produtos dos radicais livres como
as substancias reativas com o acido tiobarbitdrico e o pentano. Também foram igualmente
encontradas a vitamina E e a coenzima Q em concentragdes altas nestes pacientes. Conclui-se

assim que o sarcolema do musculo afetado esta sujeito a oxidacao elevada (14).
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A inflamacdo muscular da outra fonte de radicais livres na doenca. Os macréfagos do musculo

distrofico sao altamente citoliticos quando presentes nestas fibras musculares (14).

Todas estas alteragdes refletir-se-do no seguinte: numa fase mais precoce da doenca havera
degeneracao segmentar e fagocitose de fibras Gnicas ou mesmo grupos de fibras musculares,
com evidéncia de atividade regenerativa. Esta € iniciada pelo comec¢o de necrose. Entram em
acdo os macréfagos que removem o sarcoplasma e sarcolema necréticos. As principais
alteracBes histoldgicas serdo: perda de fibras musculares e existéncia de fibras musculares
residuais dos mais variados tamanhos. Ocorre ainda um aumento nos lipocitos e na fibrose.
Presencia-se uma pseudo-hipertrofia muscular devido precisamente a substituicdo das zonas
degeneradas por tecido adiposo. Este tecido acabara por predominar a medida que mais e mais

fibras degenerem e desaparecam (8).

3.4 Pressupostos genéticos

7

O gene da distrofina é o maior identificado até agora no genoma humano. Apresenta 2,4

milhdes de pares de bases de ADN e 79 exdes na sua constituicdo (13).

O gene localiza-se no braco curto do cromossoma X, mais precisamente no locus Xp21.2
(12,15).

Em cerca de um terco dos casos a mutacdo que causa a doenga aparece espontaneamente
sendo que os restantes casos sdo herdados de forma recessiva ligada ao X. Em 60 a 70% dos
casos as delecBes de exdes Unicos ou multiplos sdo responsaveis pela doenca. No restante a
causa prende-se com erros pontuais que resultam de padrBes de mutacdo “nonsense” ou
“frame-shift” (30 %), ou entdo simplesmente duplicacbes (6 %) (13). As mutacdes missense sao

muito raras (1).
Até agora mais de 4700 diferentes mutacgdes foram identificadas (16).

As mutacBes podem ocorrer em quase toda a extensdo do gene mas foram identificadas duas
regies onde € mais provavel isso acontecer: do exdo 43 ao 52, particularmente entre os
exdes 44 e 49; e entre os exdes 2 e 19 (12,17). As delecdes mais comuns sdo do exdo 45 e do

grupo de exdes 45 a 47 (1).

As delecdes que comecam e acabam com exdes que codificam coddes completos nédo
perturbam o padrdo de leitura da transcricdo, dando origem a formas de distrofina
incompletas, que sédo parcialmente funcionais. Esta sera a distrofia muscular de Becker, uma

doenca menos severa. Pelo contréario, as delegdes que se originem ou terminem com um exao

6
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que tem um codédo apenas parcial levardo a que haja uma transcricdo incorreta a partir dessa
delecdo, o que faz com que o processo termine ali, dando origem a uma proteina

disfuncional. Este é o caso da DMD (17).

3.5 Manifestacdes clinicas

7

A DMD estad normalmente presente a nascenca mas o bebé é aparentemente normal (12).
Ocorrem trés momentos importantes nesta doenca: quando come¢am a andar, quando
perdem essa capacidade e quando finalmente morrem devido a complicagbes

cardiopulmonares (7).
Inicio da marcha e primeiros anos

A doenca torna-se visivel normalmente entre os 3 e os 5 anos de idade. Por esta altura
comega a haver quedas frequentes e os doentes executam uma acdo caracteristica
denominada de manobra de Gowers: resulta principalmente da fraqueza nos musculos da anca
proximais; ao levantar-se do chdo, a crianga usa primeiro os cotovelos e joelhos; de seguida
estes sdo estendidos e as maos e pés juntam-se para mover o centro de gravidade para as
pernas; a partir daqui podera ser apoiada uma méao de cada vez pelas pernas como se a
crianca se “escalasse” a si prépria. Esta manobra ndo é contudo patognoménica, podendo

aparecer noutras distrofinopatias ou doencas que afetem musculos proximais (4,7,12).

Outras apresentacdes tipicas sdo a marcha predominante com as pontas dos pés, cambaleante
e de base alargada, bem como dificuldades em correr e a impossibilidade de saltar
corretamente do chédo com os dois pés. Os pacientes apresentam ainda hiperlordose da coluna
lombar. A coluna sofre hiperlordose devido a fraqueza dos extensores da anca que provoca
um balanco para a frente da pélvis. Para se estabilizar, a crianca usa ainda outra estratégia:
caminha nas pontas dos pés porque é mais facil manter-se vertical com a posicdo equina do

pé. Todas estas séo alteracdes precoces (7,8,12).

Por volta dos 5 a 6 anos, os musculos da parte posterior da perna estédo firmes e com textura
elastica, representando uma pseudo-hipertrofia. O alargamento destes e de outros musculos é
progressivo até certo ponto mas a maior parte ir4 diminuir de novo o seu tamanho. Uma
excepcao € o gastrocnémio e, a uma menor dimensdo, o vasto lateral e o deltéide, que sédo
consistentemente grandes. Os musculos pseudo hipertrofiados sdo em regra hipoténicos
(8,12).
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Aos 6 anos sdo evidentes contracturas das bandas iliotibiais e do tend&do de Aquiles (7).

Outros achados que se podem observar incluem a auséncia dos reflexos tendinosos profundos
nas extremidades superiores e rotula, dor na regido posterior da perna despoletada por
atividade (menos de 30 % dos pacientes) e macroglossia (30%) (7). Os reflexos aquilianos séo

0s ultimos a desaparecer (8).

Perda da marcha

Aos 8 a 10 anos de idade, a crianga ja ndo consegue subir escadas ou levantar-se do chéo. O
proprio andar pode requerer o uso de canadianas. As contraturas articulares e as demais
limitacBes existentes na flexdo da anca, extensdo dos joelhos, cotovelos e pulsos séo

agravadas nesta fase pois 0s pacientes passam muito tempo sentados (4).

Pelos 12 anos de idade, a maior parte dos pacientes depende de uma cadeira de rodas, o que
vai agravar ainda mais as contraturas. Pode-se desenvolver uma escoliose progressiva que em
ultimo caso compromete mesmo a fungdo respiratoria, que ja se encontra diminuida pela

fragueza muscular. A crianca tem dores nas costas e nos membros.

A escoliose é o problema ortopédico mais comum encontrado na DMD, especialmente quando
a crianca perde a capacidade de andar. Esta curvatura anormal da coluna exacerba a
fraqueza diafragmatica, reduzindo a capacidade vital e provocando uma tosse ineficaz que
leva a atelectasia e pneumonia no contexto de doenca pulmonar obstrutiva (18).

Como se disse a funcédo respiratéria é afetada particularmente a partir desta fase. A

insuficiéncia crénica respiratoria € devido a doencga pulmonar de padrao restritivo (1).

Até um terco dos pacientes tem perturbacdes de noite devido a apneia obstrutiva do sono, na

sua primeira década de vida (1).

Quando ja nao andam, as criangas afetadas por DMD tém mais propensdo a terem refluxo
gastroesofagico e esofagite devido ao envolvimento da musculatura faringea, do que pessoas
da mesma idade saudaveis ou doentes que ainda andam (19,20).

Tém também obstipacdo devido a sedentarismo (20).

Os sintomas urinarios sdo comuns tanto nas criangcas como nos adultos com DMD. Os mais

frequentes sdo a urgéncia e a incontinéncia diurna e/ou noturna (20).

As fraturas dos ossos longos sdo comuns e devidas sobretudo a quedas, afetando 21 a 44 % dos

rapazes. Metade das fraturas ocorre em rapazes independentes que deambulam e 20-40 %
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perdem a capacidade de andar como resultado. Outro achado importante é a osteoporose,
presente na maioria das criangas com esta doenga. A perda de densidade mineral Ossea

acontece ainda quando as criancas andam (1).

O mdasculo liso é poupado habitualmente mas o coracdo ndo. Ocorre uma cardiomiopatia
dilatada devido a degeneracéo e fibrose cardiaca principalmente da regido posterolateral da
parede do ventriculo esquerdo. A cardiomiopatia é detetada aos 10 anos, afeta um terco dos
pacientes aos 14 anos e esta presente em todos os pacientes acima dos 18 anos de idade
(1,8,12). Podem ocorrer algumas arritmias como por exemplo extra-sistoles ventriculares ou
outra ectopia ventricular sustentada, sendo no entanto raras em comparacdo com a mais
frequente taquicardia sinusal. Estes ritmos aumentam com a idade e disfuncdo ventricular.
Apesar de tudo, como estes doentes ndo tém muita atividade fisica, eles sdo relativamente

assintomaticos em termos cardiacos (1,4,21).

Agravamento da condicdo e ultimos anos de vida

A partir dos 16-18 anos, os pacientes estdo predispostos a infegfes respiratdrias graves (4). Os
doentes, agora em cadeira de rodas, tornam-se progressivamente mais dependentes ficando

mesmo acamados (8).

E pouco comum a causa de morte ser cardiaca apesar da presenca de cardiomiopatia em
quase todos os pacientes e desta ser relativamente resistente aos tratamentos. Assim, a
insuficiéncia cardiaca congestiva raramente ocorre, excepto na presenca de outras doencas

como a pneumonia que causam agressdes stressantes ao corpo (4).

A causa mais comum de morte é uma infecao respiratdria que progride rapidamente apesar de
um inicio mais benigno. Daqui resulta uma faléncia respiratéria que pode facilmente ocorrer
juntamente com hipoventilacdo e hipoxia noturna progressiva, ou de uma insuficiéncia
cardiaca aguda (7).

Outras causas de morte incluem aspiragdo de alimentos e a dilatagdo gastrica aguda (4).

Ndo mais de 20 a 25 % dos pacientes vivem para la dos 25 anos (8).
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3.6 Diagnéstico

O teste mais simples para fazer o diagnéstico € um estudo do ADN sanguineo que demonstra a
delecdo no gene da distrofina. No entanto, nos 30 % de pacientes em que a delecédo ndo é
detetada, serd necessaria uma bidpsia muscular para estabelecer a auséncia de distrofina
(12). Existem mesmo algumas opinides que a biopsia muscular é padrdo-ouro para o
diagnoéstico de DMD (1).

A bidpsia muscular é melhor feita no masculo vasto lateral com uma pequena inciséo (7).

A amostra da bidpsia pode depois ser submetida a analise de Western Blot que revela
anormalidades na quantidade e peso molecular da distrofina (4). A coloracdo
imunocitoquimica com anticorpos contra a distrofina também pode ser usada. Existem 3
anticorpos: Dys 1 para a regido em haste intermédia, Dys 2 para a ponta carboxi-terminal e
Dys 3 para a ponta amino-terminal. A auséncia desta ultima (liga-se a actina) provoca 0s

fendtipos mais severos (12).

Em testes laboratoriais observa-se niveis de creatina quinase (CK) elevados entre 20 a 100
vezes 0 normal, o que significa que o musculo esta a extravasar esta enzima (4). Da nascenca
aos 2 ou 3 anos de idade, os niveis sobem mas depois descem devido a inatividade e perda de
massa muscular. Observa-se ainda aumento dos niveis de transaminases que se correlaciona

com os niveis de CK (1).

Outro estudo importante é a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) que identifica
rapidamente delecdes no gene de distrofina. Pode ser usada para detetar mais de 98% das

delecdes existentes, ficando o estudo pronto em 24 horas (7).

A eletromiografia e os testes de conducdo dos nervos raramente sdo necessarios para o
diagnéstico (1). Os achados da eletromiografia sdo: fibrilagBes, ondas positivas, potenciais da
unidade motora polifasicos breves e de baixa amplitude e por vezes descargas de alta
frequéncia (8). Todos estes achados sdo compativeis com miopatia, nao sendo especificos da
DMD (7).

Com o tempo algumas unidades motoras tornam-se eletricamente silenciosas (1).

Os testes de conducéo nervosa sdo normais no inicio, apresentando mais tarde potenciais de

acdo compostos reduzidos (1).

10



Distrofia Muscular de Duchenne
Perspetivas de tratamento

4. Tratamento

4.1 Tratamento sintomatico

O tratamento disponivel hoje em dia para os pacientes com DMD é sintomatico. A Unica classe
de farmacos que demonstrou até agora melhorar a forca muscular e retardar de alguma forma
a progressdo da doenga foram os glicocorticoides, mais especificamente a prednisona e o
deflazacort (22).

Apesar de ainda ndo haver exatamente uma cura para a deficiéncia de distrofina, muito tem
sido feito no que toca a melhorar a sobrevida destes doentes, principalmente no tratamento

das complicacdes da doencga, o que lhes deu maior sobrevida.

Os doentes conseguem viver assim mais anos, 0 que se pensa ser devido primariamente a um
cuidado multidisciplinar e coordenado. Outros fatores contribuintes sdo: a vacinagéo rotineira
para a gripe e o pneumococo, fisioterapia agressiva, uso precoce de antibioticos, ventilacédo
noturna, cirurgia da coluna, reducdo da pdés-carga na cardiomiopatia e por Gltimo, mas nao

menos importante, o uso dos corticosteroides (20).

Podemos dividir as terapias sintomaticas em estratégias médicas e cirdrgicas.

4.1.1 Tratamento médico

Corticoterapia

Este é claramente o elo mais forte no tratamento atual da doenca.

Ha trés compostos utilizados na DMD: a prednisona, prednisolona e um derivado

metiloxazolinico dela, o deflazacorte (23).

Os glicocorticoides melhoram a forca e fungcdo muscular em criangas com DMD, bem como
prolongam o periodo de marcha preservada, melhoram a funcionalidade nas atividades
diarias, reduzem a necessidade de cirurgia para escoliose, melhoram a funcéo respiratéria e
ajudam a manter a funcdo cardiaca (22-24). Num estudo observacional recente concluiu-se
gque o uso destes farmacos esteve associado a uma taxa significativamente menor de

mortalidade devido principalmente a uma reducéo significativa nas mortes relacionadas com
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faléncia cardiaca. Mais ainda estes pacientes tiveram uma menor incidéncia (menos 62%) de

cardiomiopatia adquirida definida por uma fracédo de ejecéo ventricular inferior a 45 % (25).

No entanto, aquando do inicio da terapia ha que pesar os efeitos secundarios desta
medicacdo. Estes incluem: ganho de peso, desenvolvimento de face Cushing6ide, estatura
baixa, hipertenséo, hiperglicemia, cataratas, reducdo da densidade mineral éssea, hirsutismo
e imunossupressao (20,24). O ganho de peso é o motivo mais frequente de descontinuagao do
tratamento, mas o efeito adverso mais frequente a longo prazo é a diminuicdo na estatura
(22,26).

Os dois glicocorticéides mais usados, a prednisona e o deflazacorte, tém algumas diferencas,
0 que vai condicionar depois a sua escolha em determinados pacientes.

E geralmente aceite que o deflazacorte tem um perfil de efeitos secundarios melhor que a
prednisona, nomeadamente com menos ganho de peso, menor perda de massa Ossea
vertebral, melhor perfil lipidico e menor intolerdncia a glicose (23,26,27). Contudo o
deflazacorte apresentou nalguns estudos maior risco de desenvolvimento de cataratas (22).
Em termos de eficacia, o deflazacorte parece ter niveis semelhantes de sucesso que a
prednisona, se bem que noutras doses. Estd em curso um ensaio clinico para avaliar o balango
de eficacia e efeitos adversos baseado no uso de prednisona ou deflazacorte, que compara

também o regime de prescricéo (28).

Antes de se iniciar o tratamento deve-se ter o plano nacional de vacinacdo em dia e a

imunidade a varicela deve ter sido ja adquirida (24).

A dose indicada para a prednisona é de 0,75 mg/kg/dia. As doses inferiores a 0,3 mg/kg/dia e
0 uso de uma dose maior que 1,5 mg/kg/dia ndo foram mais eficazes. A administracdo diaria
€ mais efetiva do que em dias alternados. O deflazacorte tem uma eficacia semelhante com
uma dose diaria de 0,9 mg/kg/dia (22,24).

Pode-se considerar usar a prednisona como primeira linha a maior parte das vezes, excepto
nas situacdes em que 0 peso pré-existente seja elevado e/ou haja distarbios do
comportamento neste sentido, casos em que se deve usar o deflazacorte (24).

A medida que a crianca que ainda anda cresce, a dose é habitualmente aumentada, desde

que os efeitos secundéarios sejam toleraveis.

A melhor fase para iniciar o tratamento é quando a crianca atingiu a estabilizacdo do
desenvolvimento motor, ou seja a fase de plateau, aos 4 a 8 anos. Normalmente é o periodo
imediatamente precedente ao declinio de fungdes motoras como deixar de subir escadas ou
cair frequentemente. Quando este declinio acontece, o inicio da terapia esta ainda

recomendada mas tera beneficios mais modestos (22,24).

12



Distrofia Muscular de Duchenne

Perspetivas de tratamento

Alguns clinicos prolongam o tratamento em pacientes que ja o tinham quando ainda andavam,
com o objetivo de preservar a forca dos membros superiores, reduzir a progressdo de

escoliose e retardar a diminuicdo na funcdo cardiorrespiratéria (24).

Caso o0 aumento de peso se comece a fazer sentir recomenda-se o seguinte: diminuir a
prednisona para 0,5 mg/kg/dia se ocorrer num periodo de 12 meses um aumento de mais de
20 % acima do peso normal estimado para a altura. Se o aumento de peso subsistir

recomenda-se entdo a dose mais baixa de 0,3 mg/kg/dia (20).

Todos estes ajustes e tratamentos tém que ser ponderados com a doente e a sua familia e a

demais equipa multidisciplinar que o acompanha.

Foi ainda estudado um outro esteroide na DMD, a oxandrolona, ndo mostrando no entanto

nenhum efeito benéfico e por isso ndo é recomendada (18,24).

Funcéo cardiaca

Dado que a maioria dos pacientes acaba por desenvolver cardiomiopatia dilatada e alguma
arritmia, é importante fazer o rastreio destes problemas.

E recomendado comegcar a avaliacio ecocardiografica e eletrocardiografica aos 6 anos e partir
dai, de 2 em 2 anos até aos 10 anos. A partir desta idade passa a ser uma avaliacdo anual
completa. Quando existem anormalidades da funcdo ventricular € importante aumentar a

frequéncia da avaliacédo, sendo feito pelo menos a cada 6 meses (19,26).

Farmacologicamente usam-se os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS)
como primeira linha (19). Eles melhoram os sintomas e aumentam a sobrevida. Os seus efeitos
adversos sdo a tosse e 0 angioedema (20).

Foi estudada ainda outra classe: os bloqueadores do receptor da angiotensina Il tipo 1. Em
comparagdo com os IECAs, tém menos efeitos secundarios com uma eficacia semelhante (20).
Podem ainda ser usados os beta-bloqueadores, pois proporcionam um efeito antiarritmico e

melhoram a fracéo de ejecdo e o remodelamento ventricular adverso (20).

A prevengao de tromboembolia sistémica com anticoagulagdo pode ser considerada nos casos

de disfuncao cardiaca grave (19).

Em dltimo caso, se a terapia farmacolégica ndo melhorar a fracdo de ejecédo para mais de 35
% ou ocorrer alguma arritmia ventricular sintomatica, poder-se-a4 pensar em usar um
cardiodesfibrilhador implantavel (CDI). Mas primeiro é preciso pensar nos beneficios versus
complicacdes deste aparelho. Como riscos inerentes a este cita-se por exemplo a

desfibrilacdo inapropriada (20).
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Funcéo respiratoria

Os pacientes com DMD tém alto risco de complicacdes a medida que os muasculos respiratérios
vao perdendo a sua fungdo, algo que acontece principalmente a partir da segunda década de
vida. Tém uma tosse ineficaz, hipoventilagdo noturna e por Gltimo faléncia respiratoria
(19,20).

Desde os 6 meses de idade € indicada a vacina de influenza inativada trivalente anualmente.
A partir dos 2 anos de idade é recomendada a imunizagdo com a vacina do pneumococos
polissacarida 23-valente. Ambas podem ser administradas a pacientes sob corticoterapia dado

que ndo sdo vacinas vivas (19).

E recomendado que as criangas com DMD que ainda andem e com 6 ou mais anos de idade
facam um teste pelo menos anualmente da capacidade vital forcada através de espirometria.
Se esta for inferior a 40 % do esperado pode-se utilizar a técnica de recrutamento de
volume/insuflagdo pulmonar profunda, que consiste numa ventilagdo manual auto-insufladora
(29).

Durante uma infecdo respiratéria sdo precisos antibidticos, que devem ser usados
independentemente da saturacdo de oxigénio se existir uma cultura positiva, e
independentemente dos resultados da cultura se a oximetria de pulso mostrar um valor
abaixo de 95 %. Pode ainda ser usada a tosse assistida mecéanica ou manual. O oxigénio pode
ser considerado mas é preciso ter nocdo, que embora melhore a hipoxemia, pode mascarar o

problema subjacente a todo o quadro, como por exemplo uma atelectasia (19).

O periodo mais critico para o cuidado respiratorio acontece depois da perda da capacidade de
andar. Nesta fase é importante, a cada 6 meses, medir: saturacdo por oximetria de pulso,
pressdes expiratorias e inspiratdrias maximas, fluxo de tosse maximo e continuar a medicéo
da CVF (19).

As técnicas de tosse assistida manual ou mecéanicas serao necessarias quando: como ja se viu,
houver uma infecdo respiratéria, e tivermos também um fluxo de tosse maximo inferior a
270L/minuto; o fluxo de tosse maximo basal for inferior a 160 L/minuto ou a pressao
expiratdria maxima for inferior a 40 cm/agua; e finalmente quando a CVF for inferior tanto a

40 % do previsto ou a 1,25 L num adolescente mais velho ou adulto (19).

Quando a condicao se agrava aparece a necessidade de ventilacdo noturna.
As suas indicacdes sdo as seguintes: sinais e sintomas de hipoventilacdo; uma saturacdo de O,
inferior a 95 % e/ou CO, corrente superior a 45 mmHg quando acordado; e um indice de

apneia-hipopneia superior a 10 por hora na polissonografia, ou quatro ou mais episoddios de
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saturacao periférica de O, inferior a 92 %, ou quedas de pelo menos 4 % por hora de sono (19).
Os métodos preferidos para o suporte respiratério sdo os ventiladores néo invasivos de pressao
positiva (VNPP). Os mais comuns sdo as unidades cicladoras de pressdo binivel em que se pode
regular separadamente as pressdes de expiracédo e de inspiragdo. Alguns clinicos preferem no
entanto outro tipo de aparelho, os ventiladores cicladores de volume. Nestes, a vantagem
esta em selecionar um volume corrente predefinido ao invés de uma presséo (20).
A ventilacdo ndo invasiva melhora a hipercapnia, a hipoxemia, a sobrevida e qualidade de
vida (20).

Os pacientes acabam por progredir para a necessidade de usar o ventilador também de dia.
Nesta situacdo pode-se utilizar um adaptador bocal para melhor conforto (20). As indicagfes
para o efeito sdo as seguintes: existéncia de degluticdo anormal devido a dispneia,
incapacidade de acabar uma frase sem ficar sem félego e/ou: um nivel corrente de diéxido de

carbono superior a 45 mmmHg quando acordado (19).

Por ultimo pode ser necessario realizar uma traqueostomia. Apesar de ser um procedimento
com complicacdes e muito stressante para o doente por vezes, hd algumas pessoas que o
toleram bem e o acham mais confortavel para comer, beber e falar do que através de pecas
bocais e nasais de ventiladores ndo invasivos (20).

Quanto as desvantagens, podem-se referir as seguintes: aquelas inerentes a cirurgia, que
nestes pacientes sdo exacerbadas; requer hospitalizacdo, sendo um procedimento doloroso no

periodo perioperacdo; e precisa de um cuidador permanente 24 horas por dia (20).

As indicacBes para a traqueostomia sdo: incapacidade do paciente usar a ventilacdo ndo
invasiva; falta de preparagdo das equipas clinicas para a ventilagdo néo invasiva; pelo menos
3 falhas na extubacé@o durante doenca critica; falha dos métodos néo invasivos de assisténcia
a tosse em prevenir a aspiracdo de secrecdes para o pulmdo e quedas na saturacédo de
oxigénio abaixo de 95 %, havendo necessidade frequente de aspiracdo traqueal via

traqueostomia (19).

Faltam ainda alguns estudos na area respiratéria destes pacientes, para perceber melhor o
sucesso de cada modalidade de ventilagdo e tosse assistida e como melhor podem beneficiar

dos aparelhos ja desenvolvidos até ao momento.

Problemas gastrointestinais

A obstipacado e o refluxo gastroesofagico sdo as condi¢des gastrointestinais mais comuns em
criancas com DMD (19).

O refluxo pode ser tratado com inibidores da bomba de protdes ou antagonistas do recetor
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H2, usando procinéticos, sucralfato e antiacidos como terapias adicionais. Em particular os
inibidores da bomba de protdes tém poucos efeitos secundarios e boa eficacia (19,20).
A obstipacdo beneficia-se primariamente de boa hidratacdo e uma dieta equilibrada. Podem-
se usar emolientes fecais e laxantes como o leite de magnésio, a lactulose ou o polietileno de
glicol (19,20).

Outras consideracdes

A osteoporose aparece nestes pacientes, aumentando o risco de fraturas em atividades como
a fisioterapia, a vestir-se ou nos cuidados diarios. Estimou-se num estudo que até 30 % dos
pacientes com DMD dependentes de cadeira de rodas teve uma fratura (29).

Dado também que o confinamento a cadeira de rodas lhes pode dificultar a exposi¢édo solar,
pode-se recomendar a toma diaria de carbonato de calcio com vitamina D, assim como

alendronato semanal para diminuir a reabsorcéo éssea (20).

A urgéncia e a incontinéncia urinarias que aparecem muitas vezes nestes pacientes podem ser

tratadas com agentes anticolinérgicos como a oxibutinina (20).

Exercicio

Apesar da maioria dos adultos com DMD terem as capacidades motoras muito afetadas, ainda
preservam algum movimento especialmente nos flexores dos dedos, o que lhes permite

controlar uma cadeira de rodas elétrica entre outras tarefas (20).

A fisioterapia deve focar o alongamento passivo e ativo dos muasculos do membro superior e
inferior para minimizar as contraturas. Quanto ao membro superior, sdo importantes os
musculos flexores do cotovelo, pronadores do antebraco, extensores do pulso e ainda os
flexores longos dos dedos. No membro inferior, deve-se trabalhar os flexores da anca, joelho
e plantares do pé. E importante fazer estes exercicios no minimo de 4 a 6 vezes por semana e
continua-los depois de se perder a marcha, ja que eles melhoram a dor e a rigidez muscular
(20,24).

A maior parte das recomendac8es em exercicio esta baseada na fisiopatologia da doenca e em
alguns estudos feitos em animais com distrofinopatias (19). Faltam ainda estudos controlados,

percebendo como o treino fisico influencia a evolugao da doenca.

Algumas limitagbes a pratica de exercicio por parte destes doentes prendem-se com o facto
de poderem exacerbar o ciclo de degeneracdo/regeneracao existente, levando a deposicao de
ainda mais tecido conectivo. A melhora na fungdo muscular pode ser escassa devido a

fragilidade do musculo distréfico (30).
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E provavel que atividades de baixa intensidade ndo sejam lesivas (30).

O exercicio submaximo aerobico esta recomendado por alguns profissionais, principalmente
no inicio da doenca quando estes pacientes ainda tém alguma forca residual. No entanto esta
contraindicado o treino de alta resisténcia e o exercicio eccéntrico devido a perigo de lesdes
musculares. Os pacientes sdo beneficiados com exercicios dentro de agua, ao aumentarem o
condicionamento aerébico e respiratério. Se o doente comecar a sentir dor muscular
significativa ou houver mioglobindria num periodo de 24 horas depois de atividade especifica,
isto é sinal de excesso e lesdo induzida por contracdo. Nestes casos, tera de haver os ajustes

apropriados (19).

Avaliagao psicossocial

Estes pacientes precisam de apoio e monitoramento continuo pois as vezes o fardo psicoldgico

que a doenca gera € muito maior que as dificuldades fisicas.

No geral os rapazes com DMD mostram uma adaptacdo psicossocial semelhante aquela para
outras doengas médicas cronicas. Ha algumas areas que sdo particularmente afetadas. Por um
lado, devido ao atraso mental por vezes marcado, os pacientes sdo inabeis na reciprocidade
social, juizo social e discriminacdo afetiva. Por outro tém que conviver com limitacdes fisicas

que podem levar a isolamento social e acesso reduzido a atividades sociais (24).

Ha risco aumentado do desenvolvimento de distlrbios semelhantes ao autismo, transtorno de
défice de atencdo com hiperatividade e perturbacdo obsessivo-compulsiva. Por vezes o
doente estd demasiado ansioso, 0 que pode ser agravado por défices cognitivos na
flexibilidade mental (24).

As dificuldades psicossociais observadas devem ser tratadas com as mesmas intervencdes

comprovadas que sdo usadas na populacéo geral (24).

Os doentes devem ser avaliados nas seguintes areas: adaptacdo emocional, funcionamento
neurocognitivo, desenvolvimento da fala, possivel presenca de autismo e suporte social (24).
Constata-se que, apesar das consequéncias fisicas da doenga, a maioria dos adultos com DMD
tém a visdo de terem qualidade de vida elevada, algo subestimado pelos profissionais de
saude (20).

Podem ser consideradas intervencdes psicofarmacologicas para tratar sintomas psiquiatricos
moderados a severos. No entanto tera de se ter cuidado com o estado do coracdo do doente e

as possiveis interagdes farmacologicas com outros farmacos que se aplicam na doenga como
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os glicocorticéides (24).

Abordagem a dor

A dor é algo que deve ser avaliado ao longo de toda a doenca, procurando sempre pela causa

subjacente se houver.

Para a suprimir ou melhorar usa-se a fisioterapia, corregdo postural, ortéteses, e melhorias
ergondémicas nas cadeiras de rodas e camas. Poder-se-a ter que intervir a nivel farmacoldégico,
tendo sempre em atencéo interagGes medicamentosas e a condicdo respiratdria e cardiaca da
pessoa.

Quando existe uma dor nas costas em contexto de terapia com glicocorticoides deve-se

procurar por fraturas vertebrais.

Uso de ortoteses

A prevencdo de contraturas também pode ser feita através destes dispositivos.
Devem ser feitos a medida do paciente para que se sinta sempre confortavel quando os use
(19).

As ortoteses sdo usadas quando a marcha comega a piorar, quando se desenvolvem
contraturas precoces dos tecidos moles nos joelhos e tornozelos, e depois da correcdo
cirtrgica destas anormalidades (21).

Aplicam-se as ort6teses tornozelo-pé para prevenir e minimizar as contraturas progressivas
equinas do pé, especialmente quando usadas constantemente de noite e dia (19,21).

As ortoteses que se estendem ao joelho, ou seja, ortéteses joelho-tornozelo-pé tém
beneficios na fase tardia da marcha e na fase precoce da perda de marcha, ao permitirem
estar de pé e caminhar limitadamente para fazer outros tratamentos (19).

As ortéteses da coluna habitualmente ndo tém beneficio nas deficiéncias progressivas que a
afetam. No entanto, em pacientes que tém uma escoliose e um compromisso respiratorio
graves, pode-se usar uma ortétese de suspensdo toracica ou toracolombar feita a medida
(21).

Ao combinar-se a cirurgia com as ortéteses, a marcha pode ser prolongada até 3 anos (21).
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4.1.2. Tratamento cirurgico

Ha duas principais classes de intervencdes cirirgicas nesta doenca: a estabilizacdo da coluna
através da fusdo espinhal posterior (a fusdo espinhal anterior ndo € recomendada na DMD

(19)); e a cirurgia direcionada as contraturas dos membros inferiores.

Fusado espinhal posterior

A fusdo espinhal posterior instrumental é o tratamento de escolha para a escoliose
progressiva que se desenvolve na DMD, com o objetivo de endireitar a coluna (31). E
necessaria apenas em pacientes que ja ndo andam com uma curvatura espinhal de mais de
20°, que ndo tomam glicocorticoides, e ainda ndo atingiram a maturidade esquelética (19). A
técnica usada é a fusédo desde a 22 vértebra toracica até ao sacro (7).

Ja em 1993, era falada num artigo de Inglaterra, reconhecendo-lhe o beneficio de manter o
equilibrio dos pacientes que tinham escoliose quando sentados. Era também associada a uma
deterioracdo mais lenta na funcéo respiratéria (32). No entanto este beneficio tem sido um
pouco controverso ja que surgem estudos em que a maioria defende que a cirurgia tem pouco
impacto neste componente (31).

A conclusédo de que ndo houve beneficio algum no declinio da funcéo respiratéria em relacéo
a outro grupo de pacientes que ndo tinham sido operados, observada num estudo de 2013, diz
bem desta inexatiddo. No mesmo estudo concluiu-se que a gravidade da escoliose ndo era
determinante na disfuncdo respiratoria. Este facto, aliado ao facto de ndo haver melhoras
respiratérias com a cirurgia, levou a pensar que o principal determinante no declinio da

funcéo respiratoria é sim a fraqueza dos musculos respiratérios intrinseca (31).

No entanto a intervencdo demonstra claramente outras vantagens como a melhora da dor,

desconforto e qualidade de vida no geral (31).

A extensdo da estabilizacéo cirlirgica da escoliose depende da obliquidade da pélvis. Se esta
for maior que 15°, serd necessaria uma intervencédo da regido toracica superior até ao sacro.
Se ndo houver obliquidade, podem-se usar estas recomendac¢fes ou entdo fazer uma fusdo
apenas até a quinta vértebra lombar (19).

Cirurgia para as contraturas dos membros inferiores

As contraturas progressivas nestes pacientes podem-se beneficiar de intervencéo cirlrgica.
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Esta técnica da maior conforto a crianca quando usa cadeiras de rodas, canadianas ou
dispositivos para postura direita. Preserva ainda a capacidade de andar e retarda o

aparecimento de escoliose quando existem contraturas assimétricas (33).

A cirurgia tanto pode ser feita quando a crianca ainda anda ou mesmo quando ja perdeu essa
capacidade (19). As indicacdes variam mas principalmente é indicada tdo cedo as contraturas
forem significativas e interfiram com a marcha, pois uma das suas funcdes € liberta-las para

que a posicdo de pé possa ser mantida o tempo mais longo possivel (33).

As articulacbes que se beneficiam mais da correcdo cirdrgica séo os tornozelos e em menor
extensdo, os joelhos. A anca responde de forma fraca a cirurgia para contraturas fixas
flexoras (19).

Alguns clinicos realizam a cirurgia logo entre os 4 e os 7 anos. Nesta idade pode ser feito o
alongamento do tenddo de Aquiles, libertacdo de musculos anteriores da anca devido as
contraturas de flexdo da anca, e até excisdo da banda iliotibial para as contraturas de
abducéo da anca (19).

Uma das posicdes que defende esta intervencdo de uma forma profilatica nestas idades
apresenta as seguintes indicacfes: pacientes que mostram limitacdo da mobilidade articular,
tém uma forca muscular total superior a 70%, e sdo capazes de se levantar de uma posicédo

supina para ficarem de pé em menos de 5 segundos (34).

Com o objetivo principal de prolongar a marcha por mais anos podem-se fazer mdultiplas
técnicas: alongamento de tenddes, transferéncia de tendbes, tenotomia e a libertacdo de

contraturas fibréticas das articulagdes ou remocao de fibras tendinosas (19).

Este tipo de intervencdo pode ainda ser feito quando ja se perdeu a marcha, para corrigir
defeitos de pé equino e em varo. No primeiro faz-se tenotomia ou alongamento do tendao de
Aquiles, e no segundo faz-se uma transferéncia, alongamento ou tenotomia do tendao tibial
posterior. E feito para aliviar a dor e a pressdo, podendo o paciente usar calgcado normal e

apoiar o pé corretamente quando na cadeira de rodas (19).

Quando os pacientes se submetem as intervencdes numa altura que ainda andam, a cirurgia

pode adiar o ponto em que ficam presos a uma cadeira de rodas até 2 anos (34).
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4.2 Tratamentos em investigacao

4.2.1 Terapia genética

Substituicdo do gene da distrofina

Uma das formas da terapia genética consiste na substituicdo do gene da distrofina que
apresenta como vantagem independéncia de qualquer tipo de mutacéo no paciente, para fazer
a terapia (35). Esta envolve a entrega de um gene da distrofina novo a todos os musculos do
corpo, que comp8em mais de 40 % da massa do corpo. O efeito terapéutico depende néo s6 da
quantidade de distrofina administrada mas também do avanco da doenca no momento da
terapia (36).

Devido a ser preciso chegar a uma grande extensdo do corpo, pensa-se que a forma ideal de
administracdo é através dos vasos. Contudo, a reacdo imune as vezes presente, torna
complicada a escolha dos melhores sistemas de entrega génica (36).

Um dos sistemas de entrega mais estudados até agora foram os vetores virais, nomeadamente
trés tipos que mostraram alguma eficacia na transducdo e expressdo estavel do musculo
estriado: vetores adenovirais, lentivirais e adeno-associados. Apenas os virus adeno-associados
(VAA) conseguiram chegar a ensaios clinicos, sendo que os vetores lentivirais e adenovirais

ficaram-se apenas por estudos experimentais em animais (35).

Os vetores lentivirais tém baixa imunogenicidade e capacidade relativamente grande de
armazenamento. No entanto, a sua eficacia na transducdo em grandes quantidades foi fraca

em tecidos in vivo (35,36).

Os adenovirus sdo apelativos para a transferéncia genética devido a sua grande capacidade de
armazenamento e a facilidade com que sdo produzidos em grandes quantidades. Depois de
algum sucesso em estudos animais, houve um estudo que reportou uma resposta e toxicidade
aguda citotdxica em primatas, e outro onde ocorreu a morte de uma paciente que estava a ser

tratada com terapia genética para a deficiéncia de transcarbamilase de ornitina (35).

Os VAA recombinantes conseguiram uma expressdo genética estavel ao longo de 2 anos de
estudos em ratos e mais de 7 anos em cées e macacos rhesus. Foram descritos até agora mais
de 9 serotipos. Alguns tém tropismo muscular como o VAAL, VAA6, VAA8 e VAA9 (35,37). Os
vetores VAA apresentam baixa imunogenicidade, apesar de no ensaio clinico realizado se ter
despoletado uma resposta imune em alguns pacientes. Esta resposta a prépria distrofina pode
significar que nem todos os doentes séo ideais para a reintroducéo da distrofina, sendo que se

tera que personalizar a estratégia individualmente (35,36).
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Existe uma outra forma de administrar o gene da distrofina: plasmideos de ADN isolados que
conttm o gene. Existem alguns métodos que facilitam o processo. E o caso da
eletrotransferéncia, que aumentou a eficiéncia até 9 vezes, do uso da hialuronidase e de

transportadores ndo idnicos para os plasmideos de ADN (2,38).

No entanto, mesmo os vetores mais promissores tém algumas limitacdes. O gene da distrofina
€ dos maiores genes do corpo humano e assim causa problemas de capacidade de
armazenamento, ao ser dificil acomodar no vetor o gene que codifica a proteina inteira (39).

Para superar este problema foram desenvolvidas as mini e micro-distrofinas que sdo formas
reduzidas do gene da distrofina, e o seu uso foi validado devido a seguinte observacao:
pacientes com uma forma mais leve da doenca (distrofia de Becker) podem ter grandes

delecdes génicas sendo afetados apenas ligeiramente ao longo da vida (35).

Apesar de ndo ser tdo competente quanto o minigene, o gene da micro-distrofina conseguiu
proteger os ratos distroficos de dano induzido por contracdo, reduziu a inflamacao e fibrose

muscular e aumentou a esperanca média de vida deles (5,40).

Supressdo de mutacgdes

Esta forma de tratamento aplica-se apenas a rapazes com mutacfes que resultem em coddes
“stop” precoces que terminam prematuramente o processo de sintese da distrofina, ocorrendo
em aproximadamente 13 a 15 % dos pacientes com DMD (37,41).

O objetivo é fazer com que haja leitura destas mutacBes através dos ribossomas, 0 que é
conseguido através da introducdo de uma sequéncia nucleotidica ao nivel do mRNA, criando

uma mutacédo missense que permite a sintese da proteina inteira (35,41).

Duas estratégias farmacologicas prestam-se para atingir esse fim: gentamicina e ataluren (37).
Ambas tém com estudos experimentais e clinicos ja realizados. Da mesma forma estdo em

estudo o RTC13 e RTC14 apenas com carater experimental (37).

Ja se sabe ha muito tempo que os aminoglicosideos possuem a capacidade Unica de conferir
leitura através dos coddes “stop” a procariotas e eucariotas (41).

Assim foram efetuados estudos experimentais e clinicos para avaliar o impacto da gentamicina.
Nos estudos experimentais em ratos obteve-se a expressédo da distrofina inteira acompanhada
de reducdo dos niveis de CK e protecdo contra o dano muscular induzido por contracao.
Seguidamente foram realizados ensaios clinicos, onde se obtiveram aumentos modestos no
namero de fibras musculares que expressavam distrofina, sendo que nos testes de marcha e
subida de escadas ndo houve melhorias, 0 que levantou a possibilidade que uma dose mais alta

do antibidtico é necessaria (37,41).
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Dada a elevada toxicidade renal dos aminoglicosideos e a necessidade de infusGes regulares
intravenosas, houve crescente interesse noutros farmacos com mais seguranca (37).
Surgiu assim o ataluren, um farmaco administrado oralmente. Depois de resultados promissores
em estudos experimentais, 0s ensaios clinicos mostraram seguranca e tolerabilidade do
farmaco bem como expressdo aumentada da distrofina. Os resultados preliminares de um
ensaio clinico de fase llb, promovido pela empresa que detinha o farmaco, vieram depois
demonstrar que nado havia significancia estatistica no teste da marcha quanto a melhoria (37).
Esta em curso um estudo de fase Ill em pacientes com mutacdes nonsense para avaliar este

farmaco (42).

Dois novos compostos estdo em estudos: o RTC13 e RTC14. Um estudo experimental em ratos
mdx demonstrou a sua maior eficacia comparados ao ataluren e a gentamicina, especialmente

do RTC13. No entanto, é ainda preciso estudar melhor os perfis destes agentes (37).

Modificacé@o genética

O objetivo pretendido com a modificacdo genética é reparar ou alterar as mutacdes genéticas
da DMD (2). Para tal 2 estratégias foram propostas: o “skipping” de exfes, ja em fase de
ensaios clinicos e com bons resultados; e o uso de quimeraplastos, ainda em fase experimental

em ratos, também com bons resultados mas atualmente ineficiente (18).

Assim sendo, a estratégia que parece mais promissora para este fim é o “skipping” de exoes,
que tenta transformar o fenotipo grave (Duchenne) da mutagdo no tipo mais leve da doenca
(Becker), ao remover os ex6es mutados ou adicionais restaurando o padrao de leitura genética
(2,35).

O “skipping” de ex8es pode ser aplicado a 60-80 % das mutacGes genéticas da DMD, as quais

causam uma mudanca do padrdo de leitura (37).

Para omitir um ou mais exdes do padrao de leitura sdo usados oligonucledtidos antissense
(AONs) que sdo sintetizados com o intuito de se hibridizarem de forma complementar ao RNA
pré-mensageiro, resultando em modificagao do splicing (37).

Existem diferentes estruturas de AONs com diferentes exdes como alvo. Alguns dos mais usados
nos estudos sdo: o 2-O-metil-RNA com uma base de fosforotioato (2’0OMeP), e um oligémero
morfolino de fosforodiamidato (PMO) (37).

Esta forma de terapia tem sido apoiada por diversos ensaios clinicos. Obteve-se expresséo de
distrofina com padré@o normal eficiente sem efeitos adversos associados, depois de uma injecéo
intramuscular do 2’OMeP e PMO ter omitido o exdo 51 em humanos. O 2’0OMeP também
demonstrou beneficios na distancia percorrida pelos pacientes (43).

Vai comecar um estudo de fase I/1l do PRO053 e esta ativo um estudo exploratério do NS-

065/NCNP-01, substéncias que induzem o skipping do exdo 53. Se efetivos, estes compostos
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poderdo beneficiar até 8 % dos pacientes (42).
Atualmente estd em curso um estudo de fase Il para avaliar o PRO051 (Drisapersen), o qual

induz o skipping do exao 51 (42).

Com estas estruturas de AONs ha ainda algumas limitagcBes. Nenhuma delas produz ainda
quantidades significativas de distrofina no coracédo, um érgdo que pode sofrer com o aumento
de atividade nos outros musculos (44).

Outra questdo importante é a duvida se esta terapia apenas ird atrasar ou parar o progresso da

doenca, ou havera mesmo um ganho de funcéo anteriormente inexistente (44).

Outro método para modificar o gene da distrofina estudado foi o uso de quimeraplastos. Estes
sdo moléculas hibridas de DNA-RNA que reparam 0s genes por mecanismos naturais sendo
apenas possivel para as mutacdes pontuais. Devido a este facto apenas uma minoria de
pacientes teria acesso ao tratamento. Houve resultados promissores em mioblastos de ratos
mdx. O método esta ainda dependente da atividade reparadora da célula do hospedeiro, sendo

para ja ineficiente (18).

4.2.2 Terapia celular

Estas estratégias terapéuticas baseiam-se na entrega de células normais ao mdusculo
distréfico, com o intuito que ocorra fusdo ou entdo repopulacdo do musculo afetado,
melhorando a sua funcéo (45).

As células inseridas podem ser precursoras do musculo (mioblastos), células estaminais que

tém a capacidade de se diferenciar em células musculares e células “side population” (46).

Com o objetivo entdo de regenerar células musculares com distrofina normal nos pacientes
com DMD, foram ja tentadas varias estratégias de transplantacdo de células derivadas do
musculo em estudos experimentais e ensaios clinicos (47).

Estas células podem ser obtidas tanto do paciente, casos em que sao corrigidas ex vivo e
reimplantadas (transferéncia autéloga), como também provenientes de um dador saudavel e
injetadas no doente com DMD (transferéncia alogénica). As células transplantadas devem ser
capazes de migrar através do sangue para o musculo, formando miotubos, e entrar no local
onde estdo as células satélite, autorrenovando-se para potencializar um tratamento de longa
duracéo (36).

Outra estratégia investigada foi fazer um enxerto de mdsculo normal num paciente com DMD.
Um estudo mostrou até propriedades contrateis quase normais depois de os doentes
receberem o enxerto. No entanto esta abordagem podera ter problemas éticos dado que,
para ultrapassar problemas do mdusculo de adulto como reinervacdo e revascularizacdo

apropriadas, é necessario o uso de musculo recém-nascido (45).
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Mioblastos

Os mioblastos, que sdo precursores do musculo, foram um dos primeiros tipos de células a
serem exploradas para a transplantacdo ideal. Eles diferenciam-se para formar miofibras
(46,47).

A transplantacdo de mioblastos tem os seguintes passos: isolamento de células miobléasticas a
partir de muasculo esquelético de um dador saudavel; expansdo das células em cultura, e de
seguida administracdo no tecido distrofico. A sua incorporagdo no musculo distréfico vai
provocar a chamada “complementacdo génica”, isto €, a expressdo de genes exdgenos e do

hospedeiro no sincicio de miofibras (46).

Os estudos experimentais iniciais que foram feitos nos ratos mdx (considerado um dos
modelos animais ideais para estudar esta doenca, dado que ndo tém distrofina funcional nos
musculos devido a uma mutacdo) revelaram resultados promissores com expressdao de
distrofina a niveis de 30 a 40 % do normal (45). Contudo, os poucos ensaios clinicos feitos em

humanos posteriormente foram desapontantes.

As principais limitagdes no transplante de mioblastos sdo: a morte rapida de 75 a 80 % dos
mioblastos injetados; a falha na migracdo dos mioblastos em mais de 0,5 milimetros para la
do local de injecdo; e a imunorejeicédo (2,37,47).

A limitacdo das injecdes intramusculares é a fusdo dos mioblastos apenas com as miofibras
préoximas ao local de injegdo, resultando em zonas restritas de crescimento e recuperagao.
Para além disto, musculos mais inacessiveis como o diafragma, sdo muito dificeis de tratar. No
sentido de melhorar os resultados da terapia celular no futuro poder-se-4 apostar na
possibilidade de injecBes intravenosas e intraperitoneais de mioblastos, o uso de mioblastos
geneticamente modificados para reduzir a resposta imunitaria e ainda escolher farmacos

imunossupressores mais eficazes (46).

O sucesso da transferéncia de mioblastos para os musculos distréficos pode ser melhorado por
injecBes multiplas de grande quantidade de mioblastos juntamente com imunossupressao
baseada no tacrolimus, algo que resultou na produgdo de distrofina normal em

aproximadamente 10 % das fibras nos sitios de injecéo (36).

Foi feito um estudo experimental em que foi usado um coadjuvante no transplante de
mioblastos: a laminina-111. Esta proteina faz parte do grupo das lamininas, que sao
importantes na estabilidade e integridade muscular. Estdo presentes na membrana basal (48).

Provou-se no estudo que uma injecdo intramuscular de laminina-111 aumentou a forca e
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resisténcia muscular em ratos mdx. Para além disto, a proteina diminuiu os ciclos de

degeneracdo e regeneracdo musculares. Quando associada ao transplante de mioblastos, a
laminina-111 melhorou a proliferacdo e aumentou significativamente a migracao in vitro (48).

A importéncia deste estudo tem a ver com a possibilidade de tratar muitos pacientes com DMD

apenas com uma injecdo de proteina recombinante, caso estes resultados fossem confirmados

clinicamente também (48).

Células ““side population”

Uma outra forma de terapia celular, as chamadas células “side population” (SP), foram
identificadas através de andlise FACS (Fluorescent activated cell sorting) e
caracteristicamente tendem a excluir do seu interior o corante fluorescente Hoescht 33342.

Elas estao no musculo (2,49).

Um estudo experimental recente mostrou que estas células podem ser ativadas num ambiente
distréfico e servir como um transporte para entregar o gene da distrofina contido num vetor

viral para o rato mdx (2).

Mostrou-se que células com estas caracteristicas, quando isoladas do muisculo, podem passar
sistemicamente da circulagdo, apds injecdo intravenosa, para o musculo e contribuir para a
regeneracao muscular. Estdo a ser otimizadas as vias de entrega destas células ao musculo
(49).

Células estaminais

Estas células sdo autorregeneradoras e privilegiadas imunologicamente. Proliferam durante
mais tempo que os mioblastos, migram desde o sistema circulatério depois de uma injecédo
intra-arterial e sdo mais efetivas na regeneracdo muscular e expressao de distrofina do que as
células mioblasticas (3).

Estas células tém a capacidade de irem para o musculo depois de administracdo sistémica,
acoplando-se ao sitio de lesdo. Adicionalmente podem ser usadas como vetores para a

transferéncia de genes (47).

Ha varios tipos de células estaminais: as do mesénquima, os mesangioblastos e as satélite.

As células estaminais do mesénquima tém a vantagem de se fundirem com o mdusculo
distréfico e de o complementarem geneticamente. Tém ainda propriedades anti-inflamatérias

e produzem fatores que aumentam a atividade das células reparadoras enddgenas (46).

Estas células sdo multipotentes, capazes de formar osso, cartilagem, gordura e tecido
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muscular.
Embora terem estas caracteristicas positivas enunciadas, a maioria dos estudos experimentais
nos modelos animais ndo mostraram uma melhoria significativa na forca contratil muscular
(46).

O transplante de mesoangioblastos, que sdo células estaminais derivadas dos vasos
sanguineos, melhorou a doenca distrofica em modelos experimentais em animais.

Ocorreu a expressao de distrofina em 5 a 70 % das fibras e a melhoria substancial num dos
estudos efetuados. Nele, mesoangioblastos autdlogos e heterélogos transduzidos com um
vetor lentiviral que expressava microdistrofina humana, foram injetados sistemicamente no
cdo modelo da doenga (cxmd) (36,46).

Representam uma das mais promissoras terapias celulares para o musculo.

As células estaminais satélite representam uma subpopulagdo de células satélite do musculo
capazes de autorrenovacdo e reconstituicdo a longo prazo do local onde se encontram estas
mesmas, depois de transplantacéo (50).

Foi identificado um composto, o Wnt7a, que induziu eficazmente a expansdo das células
satélite e a hipertrofia das miofibras de musculos em ratos mdx (50).

Mostrou-se entdo como potencial candidato para melhorar a patofisiologia da DMD.

Assim sendo os 3 tipos de células estaminais foram avaliados em estudos experimentais, sendo
que o transplante de mesoangioblastos e de células estaminais satélite mostraram bons
resultados, enquanto que as células estaminais do mesénquima ndo apresentaram resultados

promissores na forca contratil muscular.

4.2.3 Outros agentes terapéuticos

Suprarregulagéo de utropina

A utropina € uma proteina com uma estrutura semelhante a distrofina, sendo 80 % idénticas
uma a outra (2,46).

Pode ser encontrada em altas concentragdes nas células musculares durante o
desenvolvimento fetal. Depois do nascimento, a expressdo muda para a juncdo neuromuscular
e miotendinosa (2,37).

Em pacientes com DMD, muitas vezes encontram-se niveis elevados de utropina como um
mecanismo compensatoério da reducéo de distrofina (2,37).

Como tal, foi encontrada uma correlacéo inversa significativa entre a expressdo de utropina e

a gravidade da doenca (46).
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Conhecendo entdo estes factos, propds-se que se poderia aumentar significativamente os

niveis de utropina, utilizando quimicos que pudessem suprarregular a atividade promotora do
gene desta proteina, com o objetivo final de prevenir a patologia da distrofia muscular (2,46).

Esta estratégia tem a vantagem de evitar potenciais reagdes imunes porque a utropina é

naturalmente produzida nos pacientes. Se se conseguir encontrar um farmaco que suprarregule

a utropina atingindo concentracg6es suficientes, o problema de encontrar um método sistémico

eficiente de transporte aos musculos estaria solucionado (2).

Os estudos experimentais mostraram alguns efeitos benéficos: em ratos mdx, o
desenvolvimento de forca e resisténcia ao estiramento mecénico foram recuperados até 80 %
do normal depois da sobreexpressdo de utropina; a injecdo intramuscular de um vetor
adenoviral que expressava a utropina sintética levou a fibrose reduzida e aumento da

expressao de proteinas associadas a distrofina (47).

Foram identificados alguns componentes que suprarregulam a utropina, ja submetidos a
estudos experimentais apenas. Destacam-se a heregulina atua através do promotor A da
utropina e a L-arginina aumenta a utropina através do aumento da producdo de nNOS. Outros
compostos foram estudados mas no entanto nenhum conseguiu atingir a melhoria completa do
fendtipo distréfico em ratos mdx ou mesmo um aumento de 3 a 4 vezes na utropina, que se

pensa ser necessario para a completa correcao (46).

Foi testado também o butirato de arginina que combina duas fun¢8es farmacoldgicas: ativacao
da via do éxido nitrico e a inibigdo da desacetilase de histonas. Estas mostraram ser benéficas
no fendtipo distréfico. A L-arginina aumenta os niveis de utropina como referido acima e
pensa-se que o butirato podera ativar genes previamente silenciados (51).

Foi feito um estudo que, a aliar aos efeitos benéficos ja conhecidos das substancias individuais
em modelos animais com a doenca, mostrou que o butirato de arginina aumenta a expresséo
de utropina nos miotubos humanos postos em cultura (51).

Este composto é assim um bom candidato na suprarregulacdo da utropina e devia ser testado

em ensaios clinicos (51).

Crescimento de musculo

A miostatina é um potente regulador negativo do crescimento muscular e pertence a familia do
TGF-B (18,52).
Assim pensou-se em inibir este regulador para fazer crescer o musculo. Para este efeito existe
0 MY0-029, um anticorpo humano recombinante que se liga com alta afinidade a miostatina,
inibindo-a (52).
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Alguns estudos experimentais em ratos que tinham a miostatina bloqueada mostraram
hipertrofia e hiperplasia muscular significativas, assim como uma reducdo na degeneracéo das
fibras musculares e nos niveis de creatina-quinase sérica (22,45,52).
Descobriu-se também que o transplante de mioblastos foi mais eficaz em ratos que tinham
disfuncdo no mecanismo da miostatina do que em ratos mdx com o gene do receptor da
miostatina normal (18).
No entanto, um estudo clinico em humanos com o anticorpo em pacientes adultos com DMD

mostrou boa tolerancia mas néo se verificou aumento da forca muscular (22).

Outro tratamento neste campo é a possibilidade de usar o fator de crescimento insulinico 1
(IGF-1). Ele € um mediador chave da via anabélica de crescimento muscular (52).

Mostrou-se em estudos experimentais que a sobreexpressdo deste fator aumentou a massa
muscular de alguns musculos, melhorou a geracédo de forca e reduziu a necrose e fibrose em
ratos mdx (52).

Esta agora em curso um ensaio clinico que avalia a eficacia e seguranca do IGF-1 em pacientes
com DMD (42).

Prevencdao de fibrose

Na DMD, ocorre reposicéo do tecido muscular perdido por tecido fibrético.

Pensou-se em usar 0 TGF-B pois ele é importante na deposicao de tecido conectivo nos
pacientes com DMD (52).

Foram estudadas terapias antifibréticas que inibem a via do TGF-8 usando: o losartan, a
halofuginona (inibe sintese de colagénio mediada pelo TGF-B8) e a pentoxifilina (inibidor da
fosfodiesterase) (52,53). No caso do primeiro, 0s estudos experimentais mostraram
insuficientes provas de eficacia. Com a halofuginona havera mais potencial porque mostrou
reduzir a fibrose no diafragma e coracéo, juntamente com melhoria de parametros fisiolédgicos,
em ratos mdx (52).

Estd em curso um estudo para avaliar o tratamento por 6 meses da halofuginona em pacientes
com DMD (42).

Em relacdo a pentoxifilina, em 2011 foi publicado um estudo para avaliar a eficacia,
tolerabilidade e seguranca deste composto em formulagéo liquida numa populagdo pediatrica,
dado que os estudos pré-clinicos tinham demonstrado uma reducédo da deterioracédo da forca
muscular de 51 % em ratos mdx (53,54).

Este estudo resultou num nivel muito elevado de eventos adversos em rapazes com DMD. A sua
pouca tolerabilidade comprometeu a avaliacdo da eficacia (54).

Num ensaio clinico de 2012, a pentoxifilina ndo resultou em melhoria ou cessagcdo da
deterioracdo na forca e funcdo muscular. Como tal, foi concluido que a adicédo de pentoxifilina

ao tratamento com corticosteroide nédo previne as consequéncias da doencga (53).
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Tabela 1 - Os varios tratamentos em investigacéo e o tipo de estudos efetuados em cada um deles.

Tipo de terapia

Estudos efetuados

Terapia genética

Substitui¢cdo do gene da
distrofina usando

vetores

Adenovirus Experimentais X
Lentivirus Experimentaisx
Virus adeno-

associados (VAA)

Ensaios clinicos */

Plasmideos de

Ensaio clinico J

DNA
Gentamicina Ensaios clinicos X
Supresséo de mutagdes Ataluren Ensaios clinicos J
RTC13 e RTC14 Experimentais \{
Skipping de
exoes:

Modificagdo genética

Oligonucleétidos

Ensaios clinicos \{

antissense
Quimeraplastos Experimentais J
Mioblastos Ensaios clinicosx
Células “side
population” Experimentais \(
Terapia celular Mesénquima Experimentaisx
Células estaminais Mesoangioblastos Experimentais J
Satelite Experimentais J
Heregulina Experimentais J
Suprraregulacdo da CArmini
_ L-arginina Experimentais J
utropina _
Butirato de
arginina Experimentais \{
Outros agentes _ ) MYO-029 Ensaios clinicos X
Crescimento de musculo
IGF-1 Ensaios clinicos X
Losartan Experimentaisx

Prevencao de fibrose

Halofuginona

Ensaios clinicos */

Pentoxifilina

Ensaios cll’nicosx

X Resultados pouco promissores ou desapontantes

\{ Resultados promissores
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Injefdo intramuscolar ou

administragdo sistémica
wiruz

Flasmideos

Faciente Dioadar \\
modificagdo
genética ——
- '\5‘_\_-‘
|

Células estaminais

mioblaztos

Eloqueio com
anticorpos
wiostatina

Terapia de
suprarregulagdo

Utropina

nkO3
Anti THF-alfa

Célula muscular

Oligonucleatideos

_ & .antizense

Reparagan
homaloga de
fragmentos

curtos
NA

(distrofina) (distrofina)
— -

Figura 2 - Resumo das estratégias terapéuticas atualmente em investigacédo de acordo com os locais onde
cada uma atua. IGF1, insulin-like growth factor 1; nNOS, neuronal nitric oxide synthase; TNF-a, tumour

necrosis factor-a. Adaptado da referéncia (3).
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5. Conclusoes e perspetivas futuras

Desde que esta doenca foi descoberta, conseguiu-se ter um aumento muito importante na
esperanca média de vida (de 15 para 30 anos), devido aos avancos principalmente ao nivel do
uso de corticosteroides, suporte respiratério e de ortdteses. Este facto levou a que a doencga
passasse a nao ser vista apenas como doenga da infancia, mas também agora como uma
doenca do adulto (55,56).

Até agora a Unica medicacdo que mostrou eficacia em atrasar a progresséo da doenca foram os

corticosterdides (22).

As terapias que atualmente estdo a ser desenvolvidas sdo especificas para as mutaces,
baseadas em células ou DNA, e também incluem farmacos para modular as vias celulares e

expressao génica (46).

Uma das maiores limitacdes para as abordagens terapéuticas em investigacdo € conseguir que
um farmaco chegue a uma quantidade razoavel de musculo para que tenha beneficios efetivos
?3).

Mais ainda, o custo de agentes como os AONs é para ja elevado e inadequado para o0 uso
generalizado, para além de que poderdo apenas ser usados para tratar cerca de 23% dos
doentes (3,57).

Tém que se fazer também mais estudos quanto aos efeitos adversos dos farmacos ja aprovados

e 0s que estdo em desenvolvimento (3).

Parece provavel que no futuro, apenas uma fusdo dos métodos descritos em desenvolvimento
podera ser usada eficazmente (2,3).

Dai a importancia de surgirem cada vez mais estudos pre-clinicos que combinem varias formas
de tratamento em investigacdo, as quais individualmente ja tenham demonstrado alguns perfis

de eficacia e seguranca suficientes.

Os ensaios clinicos mais recentes estdo a avaliar: a halofuginona, que tem propriedades
antifibréticas e anti-inflamatérias; o drisapersen, um AON que induz o skipping do exdo 51,
podendo beneficiar 13 % dos pacientes com DMD; o IGF-1, um mediador da via anabdlica de
crescimento muscular; as terapias celulares; os efeitos adversos dos corticosteroides em uso

atualmente (42); entre varios outros farmacos e estratégias para suporte descritos acima.
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Com o grau de avanco e generalizacdo da terapia génica é de prever que daqui a alguns anos
mais doentes possam ter acesso a uma estratégia de cura parcial sendo mesmo total da sua
condicdo. As estratégias de substituicdo génica oferecem um potencial a longo prazo para o
tratamento desta doenca.

A desejada optimizacdo de todos estes métodos terapéuticos tera de ser feita com um
equilibrio gradual entre testes em animais e seres humanos, ja que os modelos existentes para

a doenca ndo representam totalmente a fisiologia humana.
Neste momento o caminho esta tragado e “s¢” falta percorré-lo. E esperado que daqui a alguns

anos ja se tenham ultrapassado muitos obstaculos existentes, para assim os doentes com DMD

poderem ter melhores perspetivas de vida futura.
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