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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
Resumo

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) ¢é uma patologia recessiva ligada ao X,
progressiva e incuravel que afeta principalmente os musculos esqueléticos. A distrofina,
uma proteina estrutural que esta relacionada a estabilizagdo da contragdo muscular, esta
ausente ou alterada na DMD. Pacientes afetados por essa distrofia apresentam perda de
massa muscular, prejudicando a capacidade de correr, subir escadas e saltar, culminando
em um confinamento a cadeira de rodas, em média aos 12 anos de idade. Devido a
imobilidade e inatividade dos muisculos respiratorios, esses pacientes vao a Obito em
decorréncia de complicacdes respiratorias. Diversas estratégias terapéuticas tém sido
estudadas a fim de melhorar a qualidade de vida desses pacientes e seus prognosticos. O
presente estudo consiste em uma revisao bibliografica, abordando os aspectos principais
da patologia e apontando algumas das diversas estratégias terapéuticas atuais.
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Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a recessive X-linked disease, a progressive
and incurable disease that primarily affects the skeletal muscles. The dystrophin, a
structural protein that is related to stabilization of muscle contraction is absent or
altered in DMD. Patients with this dystrophy exhibit muscle wasting, impairing the
ability to run, jump and climb ladders, culminating in a confinement to a wheelchair, on
average 12 years old. Due to inactivity and immobility of the respiratory muscles, these
patients will die due to respiratory complications. Several therapeutic strategies have
been studied to improve the quality of life of these patients and their prognostics. The
present study consists of a literature review, covering the main aspects of pathology and
pointing out some of the different therapeutic strategies.
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Introducéo

A distrofia muscular de Duchenne ¢ a distrofia humana mais comum, afetando
em média 1 em cada 3.500 meninos nascidos vivos [1]. Dois tercos dos casos sdo
hereditarios e um tergo sdo mutacdes novas [2]. A DMD ¢ uma patologia recessiva,
relacionada ao cromossomo X, progressiva, que afeta os musculos esqueléticos,
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levando a morte muitas vezes antes dos 20 anos. Além da degeneragdo dos musculos
esqueléticos, esses pacientes sofrem de problemas cardiacos e podem ir a 6bito devido a
uma faléncia cardiorrespiratoria [3].

Existem poucos relatos de mulheres com DMD por se tratar de uma doenga
recessiva ligada ao X em que, adicionalmente, os meninos afetados morrem antes de
gerarem descendentes. O quadro clinico dessas mulheres ¢ mais brando e costuma se
manifestar mais tardiamente do que nos homens, mas mesmo assim a maior parte delas
apresenta anomalias cardiacas. Quando o cromossomo X que carrega o alelo mutante de
DMD em mulheres portadoras estiver predominantemente ativo, elas apresentardo
sinais de DMD [1]. Mulheres portadoras do gene mutante com sindrome de Turner
(X0), ou com translocacdo cromossomica envolvendo o gene da distrofina também
podem apresentar os sinais e sintomas da doenga [4].

A distrofina é uma proteina estrutural cuja fungdo é conectar o citoesqueleto da
fibra esquelética com as proteinas de matriz extracelular, estabilizando a contragdo
muscular [5]. Na DMD, a distrofina € ausente ou alterada, o que implica na alteragdo da
permeabilidade da membrana, facilitando a entrada de grandes quantidades de Ca  nas
fibras musculares, levando-as a degeneragdo [6].

O quadro clinico da patologia é caracterizado por perda da massa muscular e da
fungdo. A perda da forca muscular ocorre mais frequentemente nos musculos proximais
dos membros, sendo mais exacerbada nos membros inferiores, afetando a capacidade de
correr, saltar, subir escadas e, em um estagio mais avangado, a capacidade de deambular
[7]. As manifestagdes clinicas, apesar de estarem presentes desde a vida neonatal,
tornam-se mais exuberantes aos 3 a 5 anos de idade, sendo que, aos 12 anos, a maior
parte dos portadores da referida distrofia ja estdo confinados a uma cadeira de rodas [8].

Uma caracteristica clinica muito comum em criangas com DMD ¢ o aumento da
musculatura da panturrilha. Essa ¢ considerada uma pseudo-hipertrofia muscular, pois ¢
causada pela proliferacdo anormal de tecido intersticial nas fibras do musculo
gastrocnémio. Essa hipertrofia ocorre na tentativa de compensar a defasagem dos
musculos anterolaterais das pernas [9].

Os pacientes com DMD tém dificuldade para se levantar do solo devido a atrofia
da musculatura responsavel pela extensdo de joelho, quadril e tronco, apresentando
como caracteristica o sinal de Gowers ou levantar miopatico [9,10].

Ao levantar-se, o paciente assume uma postura tipica de hiperlordose na regido
lombar, com abdome protruso ¢ ombros para tras, na tentativa de manter a postura
vertical apesar da atrofia de mtsculos extensores de quadril [9].

Durante a fase deambulante, o paciente apresenta uma marcha anserina, na qual
ha uma grande movimentag@o do quadril associada a lordose acentuada, resultante da
fraqueza da cintura pélvica. Devido as retragdes tendinosas da por¢do posterior da coxa
e do tornozelo, a crianga pode andar nas pontas dos pés [10].

Assim como em outras distrofias musculares, ocorre fraqueza da musculatura
respiratoria, o que leva a redugdo da expansibilidade, a uma hipoventilagdo e a uma
tosse ineficiente. Essas caracteristicas tornam os pacientes extremamente vulneraveis a
atelectasias e infec¢des pulmonares [11].

Apesar de a maioria dos acometidos pela DMD irem a Obito devido a
complicagdes pulmonares, constatou-se que 20% das mortes ocorrem por causas
cardiacas, muitas vezes em decorréncia de disfun¢des ventriculares [7]. A literatura
relata que o acometimento cardiaco ocorre paralelamente ao acometimento dos
musculos estriados esqueléticos [12,13].

Um outro achado menos discutido é o retardo mental (RM) presente em cerca de
30% dos pacientes. Essa incidéncia ¢ consideravelmente alta quando comparada a
prevaléncia na populacdo em geral, que ¢ de 10%. Também se observam comorbidades
psiquiétricas, tais como, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade [14].

Por ser uma doenga que ndo apresenta cura, o tratamento deve envolver uma
abordagem multidisciplinar, pois apesar de ser principalmente paliativo, propicia uma
melhora da qualidade de vida, prevenindo complicacdes precoces e estimulando o
méximo de independéncia nas atividades de vida diaria desses pacientes.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura dos ultimos 10 anos. O
levantamento de dados publicados foi realizado por meio de pesquisa de artigos nas
bases de dados: Lilacs, PubMed, ScienceDirect, Scielo e ISI Web of Knowledge
databases, bem como utilizagdo de livros didaticos, revistas e jornais cientificos.
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1.Etiologia e Patogénese

Varios mecanismos estdo envolvidos na fisiopatologia desta doenca. A
anormalidade genética na DMD esté presente na banda 1 da regido 2 do braco curto do
cromossomo X (banda Xp21). Este gene é atualmente o maior ja descoberto, medindo
aproximadamente 2.4 megabases (Mb) de DNA, ou seja, cerca de 1% do total do
cromossomo X. O gene apresenta mais de 2,6 milhdes de pares de bases e 79 éxons,
codificando a proteina denominada distrofina. Devido ao grande tamanho e
complexidade do gene, é bastante elevada a taxa de mutacdo, delegdes ou duplicagdes,
as quais resultam na leitura errada e/ou parada prematura da transcri¢do génica e/ou
codificagdo anormal dessa proteina [8,2].

A distrofina ¢ uma proteina de massa molecular relativa de 427 kilodaltons
(kDa), presente na superficie citoplasmatica do sarcolema, fazendo parte do
citoesqueleto subsarcolemal, que conecta os miofilamentos a um complexo de
glicoproteinas da membrana celular. Os estudos bioquimicos relatam sua auséncia ou
pequena concentragdo em musculos distroficos em pacientes com DMD [6]. A
expressdo da distrofina muscular ¢ regulada de acordo com as etapas do
desenvolvimento e ¢ expressa primeiramente nos somitos embriondrios, participando do
processo de miogénese [15].

O complexo distrofina-glicoproteinas — CDG, expresso em alta concentracdo no
musculo estriado esquelético, conecta o citoesqueleto da fibra muscular (actina) a
matriz extracelular e ¢ constituido por proteinas sarcolemais [16]. A distrofina ¢
considerada um dos componentes centrais do CDG, sendo que sua auséncia modifica a
expressdo de varias outras, supondo a interdependéncia da distrofina com esse
complexo [5].

Sugere-se que a distrofina, unida as proteinas integrantes, estabiliza e previne a
formagdo de falhas no sarcolema durante os ciclos de contragdo e relaxamento
muscular, mantendo assim a integridade da fibra muscular. Dessa forma, uma
deficiéncia na expressdo desta, compromete a expressdo e organizagdo das demais
proteinas, promovendo a deterioragdo da fibra, diante de uma lesdo [16]. Uma
deficiéncia na sintese de distrofina promoveria uma fragilidade da fibra muscular,
tornando-a suscetivel a les@o e a necrose. Microlesdes na membrana facilitam o influxo
de célcio, levando a uma ativacdo de proteases que promovem autodigestio do
sarcoplasma. Posteriormente, os macrofagos alcangam o tecido e removem o material
necrotico por fagocitose. Apds a fagocitose, células satélites sdo ativadas e se
proliferam, induzindo regeneragdo das fibras musculares [17]. A capacidade
regenerativa, contudo, declina acentuadamente a partir de 3 anos de idade, quando
entdo as fibras necréticas passam a ser substituidas por tecido fibro-adiposo. Quando
esse processo atinge os musculos da respiragdo, em especial o diafragma, uma grande
parte dos pacientes vai a obito por insuficiéncia respiratoria [9,18].

Além de se expressar em todos os tipos de musculos, a distrofina também se
expressa no sistema nervoso central. Isso ocorre porque a transcricio do gene da
distrofina ¢ controlada por trés promotores independentes e tecido-especificos, o
promotor cerebral, o muscular ¢ o de Purkinje [5]. Esses promotores transcrevem
diferentes isoformas de distrofina, Dp427m, Dp427c e Dp427p, respectivamente [19].
Existem ainda outros promotores internos do gene da distrofina que levam a isoformas
de tamanho parcial, 260 kDa (DP260), 140 kDa (DP140), 116 kDa (DP116), and 71
kDa (DP71) [5].

Déficits cognitivos e problemas de comportamento sdo mais frequentes em
pacientes com as isoformas Dp140 e Dp71 mutadas. Essas isoformas se expressam no
cérebro em altas quantidades, principalmente a Dp71, e sdo componentes estruturais de
neuronios, células gliais e células de Schwann [20].

A fun¢do da distrofina no sistema nervoso central ainda ndo foi totalmente
elucidada. Entretanto sugere-se que essa proteina tenha um papel na neurogénese, na
migragdo neuronal e na diferenciagdo celular durante a formagdo do sistema nervoso
central e que module a integridade dos terminais sinapticos, a plasticidade sinaptica ¢ a
integrag@o do sinal celular [21].

2. Diferentes respostas do musculo estriado esquelético 2 DMD

Na DMD, tanto a musculatura do tronco quanto a apendicular apresentam-se
comprometidas pela necrose das fibras musculares. Entretanto, os musculos intrinsecos
da laringe, com exceg¢do do cricotiredideo, e os musculos extra-oculares (EOMs)
apresentam-se protegidos da mionecrose [22].

Os EOMs e os musculos intrinsecos da laringe apresentam diferengas
anatomicas e fisiologicas em relacdo aos demais musculos esqueléticos como tempo de
contragdo-relaxamento rapido, cadeia pesada de miosina do tipo extra-ocular, adi¢do
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continua de miontcleos e expressao diferenciada de proteinas do CDG [23].

Uma das possibilidades para explicar a protecdo contra a mionecrose dos EOMs
distroficos pode estar diretamente relacionada a propriedades especificas desses
musculos, como o pequeno didmetro da fibra, a origem embrioldgica, tipo da fibra
muscular, padrao de inervagdo e organizacdo da juncdo neuromuscular, preservagao da
beta-distroglicana (b-DG) e aumento da utrofina, que apresenta estrutura e fungfo
homologa a distrofina [24]. Como a utrofina e a distrofina apresentam as mesmas
proteinas associadas (distroglicanas, sarcoglicanas e sintrofinas), sugeriu-se que a
utrofina poderia compensar a deficiéncia da distrofina [25].

Outra possivel explicacdo para essa protecdo ¢ a habilidade intrinseca desses
musculos de manter a homeostase do Ca”, através do aumento de proteinas reguladoras
do célcio, como a calmodulina, SERCA1 e calsequestrina [22]. Contudo, ainda nédo
estdo esclarecidos os mecanismos pelos quais os musculos extra-oculares e intrinsecos
da laringe mantém a homeostase do calcio.

3. Diagnostico

O diagnostico ¢ estabelecido através do quadro clinico, historia familiar, exames
laboratoriais, genéticos, moleculares e bidopsia muscular [9].

O aparecimento dos primeiros sintomas, como a fraqueza muscular progressiva
e a historia familiar proporcionam a informagdo essencial para o diagndstico da DMD,
juntamente com os niveis séricos elevados da enzima creatinoquinase (CK). Existe a
possibilidade de diagndstico imediatamente apds o nascimento, através da analise
sanguinea dessa enzima colhida do corddo umbilical do recém-nascido, indicando o
comprometimento da musculatura esquelética [26].

A creatinoquinase esta presente no tecido muscular, coragdo e cérebro. O seu
aumento na corrente circulatdria esta relacionado a degeneracgao das fibras musculares,
processo progressivo e continuo na DMD. Outras enzimas como aspartato
aminotransferase (AST), alanino aminotransferase (ALT), desidrogenase lactica (LDH)
e alcalino fosfatase (ALP) também sofrem aumento sérico no inicio da doenga. Dentre
as enzimas, a mais importante continua sendo a CK, e todas tendem a apresentar
diminuigdo sérica com a evolugdo da doenca, devido a perda progressiva da massa
muscular [27].

Também pode ser realizada a marcagio imunohistoquimica, utilizando-se
anticorpo monoclonal antidistrofina (que ndo apresente reagdo cruzada com -
espectrina, a-actinina e utrofina). Esse anticorpo se ligard ao sarcolema das fibras
musculares normais e havera marcagdo. Porém, em casos de DMD, havera auséncia de
marcagdo, pois o anticorpo ndo se ligard. A determinagdo da quantidade e da
distribui¢ao da distrofina pela coloragdo imunohistoquimica pode confirmar a presenga
de distrofinopatia [28,29].

Com a evolu¢do das técnicas de diagndsticos e a descoberta do gene da
distrofina, a biologia molecular permite diagndsticos muito mais seguros € precisos,
inclusive permite confirmar que as mutagcdes mais comuns na distrofina sdo delegdes
intragénicas que correspondem a 65% das alteragdes e que, além das delecdes, existem
duplicagdes que podem ocorrer, ndo em um locus especifico, mas em praticamente
qualquer ponto do gene da distrofina [28,30].

A analise laboratorial pode ser utilizada para a confirmagdo de um diagnostico
clinico de DMD e testes pré-natal. Testes para diagndstico da distrofina envolvem
variedade de metodologias, incluindo: PCR multiplex, Southern blot, MLPA, DOVAM-
S e SCAIP; entretanto, esses métodos sdo trabalhosos, custosos e ndo detectam
duplicagdo no gene da distrofina. A hibridizagdo gendémica de alta resolugcdo (CGH)
demonstrou ser capaz de detectar dele¢des e duplicacdes no gene da distrofina [30]. O
diagnostico pré-natal ndo invasivo da DMD ¢ possivel pela tecnologia de
sequenciamento paralelo massivo feito a partir do DNA fetal presente no plasma
materno [31].

4. Modelos experimentais no estudo da DMD

Existem mais de 60 modelos animais naturais e laboratoriais utilizados para
estudos acerca da DMD no mundo [32]. Atualmente, 0 modelo animal da DMD mais
utilizado é o camundongo mdx [33].

Apesar de apresentarem algumas caracteristicas diferentes em relagdo a distrofia
muscular humana, em termos de severidade e persisténcia da miopatia, o mdx é de facil
manutengdo e disponibilidade, sendo o modelo experimental da DMD mais empregado
para se estudar a biologia dos musculos esqueléticos distroficos, mecanismos das
distrofinopatias e desenvolvimento de terapias [33,34]. Assim como os pacientes com
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DMD, os camundongos mdx exibem danos progressivos da musculatura cardiaca, com
cardiomiopatia, porém, menos severa do que a observada em humanos [35].

O mdx foi descoberto ha mais de 30 anos e muito do que se sabe hoje sobre a
fisiopatologia da DMD deve-se aos estudos realizados com esses animais [36].

Os peixes tropicais zebrafish estdo sendo cada vez mais utilizados em estudos de
distrofia muscular por possuirem caracteristicas importantes como tamanho compacto,
fecundagao externa e desenvolvimento externo do embrido, alta capacidade reprodutiva,
tratabilidade genética, transparéncia do embrido e baixo custo de manutengdo diario.
Além disso, o zebrafish tem 70% de seus genes semelhantes aos genes humanos. Dessa
forma, esse modelo animal traz grandes vantagens na identificagdo de genes da DMD e
no estudo de possiveis terapias [8,37].

5. Tratamento
Tratamento medicamentoso

A grande vantagem do tratamento farmacologico € que as drogas tém uma agio
sistémica, alcangando todos os musculos do paciente, sendo esse um fator muito
importante no tratamento da distrofia muscular de Duchenne. Entretanto, muitas das
drogas utilizadas tém diversos efeitos colaterais e o desenvolvimento e teste de novas
drogas ¢ uma tarefa complexa [38].

Corticoterapia

O tratamento medicamentoso objetiva prolongar a sobrevida do paciente,
retardando a progressdo da doenca. Os corticdides t€m sido utilizados visando a
melhora da for¢a muscular, o retardo da velocidade de degeneragdo muscular e o
aumento da capacidade pulmonar e cardiaca [39]. Predinisona e defrazacort sdo os
glicocorticoides mais utilizados no tratamento da DMD [40].

O mecanismo de agdo dos corticosteroides ainda é obscuro, mas as teorias sdo
de que provavelmente participam da modulagdo de varios eventos celulares como
inflamag@o, apoptose, regulagdo da concentra¢do intramuscular de célcio e miogénese.
Ha também teorias de que eles aumentam a expressdo de distrofina, utrofina, niveis
musculares de creatina e taurina, alteram os niveis de RNAm dos genes do sistema
imune e interferem na transmissao neuromuscular [20,40].

As grandes desvantagens dos corticoides s2o os efeitos colaterais graves, dentre
eles, a osteoporose, catarata, ganho de peso, resisténcia a insulina, alteracdes de
comportamento, facies cushingoide, disturbios de crescimento e hipertensdo arterial
[41].

Gentamicina

A gentamicina é um antibidtico da classe dos aminoglicosideos que é capaz de
aumentar os niveis de distrofina no organismo. Esse antibidtico reduz a capacidade da
célula de detectar mutagdes no RNA e, dessa maneira, o gene da distrofina mutado em
pacientes com DMD torna-se capaz de traduzido [42].

Estudos clinicos demonstraram que seu uso prolongado pode apresentar alguns
efeitos colaterais e toxicos, dentre eles, danos renais [43].

Utrofina

A utrofina ¢ uma proteina muito semelhante a distrofina tanto em estrutura
quanto em fun¢do, apresentando 80% de similaridade na sequéncia de aminoacidos
[44]. Expressa-se no sarcolema durante o desenvolvimento fetal e ¢ progressivamente
substituida pela distrofina. No adulto, a utrofina esta presente na jungdo neuromuscular,
na junc¢do miotendinea e também no sarcolema de miofibras regeneradas. Em pacientes
com DMD, a sua concentragdo ¢ naturalmente aumentada nas areas de regeneragdo
muscular [45]. O aumento da expressdo de utrofina a partir de terapias genéticas e
farmacologicas € considerado um tratamento muito promissor por levar a uma melhora
da fun¢do contratil do musculo e redugéo da distrofia muscular [8].

Terapia com células-tronco

Terapias com células-tronco para tratamento de DMD podem ser autologas ou
alogénicas. Nas terapias autdlogas, as células-tronco sdo retiradas do paciente com
DMD, alteradas geneticamente in vitro para restaurar a expressdo de distrofina e
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reimplantadas no mesmo paciente. Nas terapias alogénicas, as células-tronco sdo
retiradas de um individuo com expressdo normal de distrofina e, em seguida,
implantadas em um paciente com DMD [20].

As populacdes de células-tronco que foram mais estudadas para terapia em
DMD incluem células-tronco embrionarias, células satélite, células-tronco derivadas do
musculo, células periféricas, células-tronco derivadas da medula Ossea,
mesangioblastos, células-tronco derivadas de tecido adiposo, células CD133+ derivadas
do musculo ou sangue e pericitos [8]. O progenitor multipotente mais promissor € o
mesangioblasto, por ser facilmente isolado dos vasos sanguineos e pela sua capacidade
de transmigracdo arterial [46].

Terapia génica

A terapia génica visa introduzir o gene ausente da distrofina ou substituir o gene
defeituoso usando, para isso, varios vetores [20]. O vetor mais promissor ¢ o virus
adeno-associado (AAV), por ser ndo patogénico, estavel em células que comumente ndo
se replicam, como é o caso dos musculos, e por possuir sorotipos que apresentam
tropismo por musculos (AAV1, AAV6, AAVS e AAV9). Entretanto, o gene da distrofina
¢ muito grande e excede a capacidade de transporte do AAV. O desenvolvimento de
minidistrofinas e microdistrofinas através da delecdo de regides de cddons ndo
essenciais foi uma solugdo encontrada para esse problema [46].

Terapia com oligonucleotideos antisense/ Terapia exon skipping

Exon skipping ¢ um tratamento molecular em que oligonucleotideos antisense
sdo introduzidos no paciente e se ligam a locais especificos do pré-RNA mensageiro do
gene da distrofina, resultando na remoc¢do de éxons mutados [47]. Dessa forma, a
sequéncia proteica final da distrofina sera incompleta, porém mais funcional [20].

Tratamento fisioterapéutico

O tratamento fisioterapéutico ¢ fundamental para a manutencdo e até melhora
da forca muscular ¢ da amplitude do movimento, diminuir o desenvolvimento de
contraturas, prevenir as complicagdes respiratorias, alteragdes posturais, deformidades e
promover a independéncia na realizacdo das atividades de vida diaria [48,49].

Nao ha consenso na literatura quanto a indica¢do de exercicios fisicos para
pacientes com DMD, pois ha um debate sobre seus efeitos benéficos e danosos sobre a
fibra muscular. Exercicios fisicos de alta intensidade levam a um aumento do influxo de
calcio e da produgdo de radicais livres, acelerando o processo degenerativo da fibra
muscular em pacientes com DMD [50]. Por outro lado, exercicios de baixa intensidade
e regulares diminuem o estresse oxidativo, estimulam a sintese proteica no musculo e a
biogénese mitocondrial, ajudando a evitar a atrofia, a contratura e a perda da funcdo
muscular [51,52].

A combinagdo de alongamentos ativo-assistidos e passivos dos musculos e
tendoes diariamente minimizam as contraturas ¢ deformidades e ajudam na manutencao
do cumprimento muscular [53,54].

A fisioterapia também pode ajudar o paciente com DMD com as orteses,
principalmente de membros inferiores (joelho-tornozelo-pé e quadril-joelho-tornozelo-
pé). Essas orteses t€ém por finalidade minimizar o aparecimento de contraturas e
prolongar a independéncia funcional do paciente [49].

6. Conclusao:

Sendo considerada uma doenga genética ainda incuravel, ¢ muito importante que
o diagnostico se dé o mais cedo possivel. Faz-se necessaria uma avaliagdo rigorosa
individual e acompanhamento diario destes pacientes por uma equipe multidisciplinar,
idealmente composta por médicos, enfermeiros pediatricos, assistente social,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicoélogo, fonoaudidlogo e nutricionista, visto
que as complicagdes da doenca se ddo em diversos campos.

Dependendo de cada caso, a administragao de farmacos que podem trabalhar em
conjunto com os cuidados paliativos, possibilita uma melhoria na qualidade de vida do
paciente. Assim, essa equipe deve estabelecer um programa adequado de tratamento
que vise o prolongamento da sobrevida, porém com boa qualidade de vida.
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