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RESUMO

As Distrofias Musculares compreendem um grupo de doencas no qual os musculos estriados
esqueléticos degeneram de forma progressiva. Dentre as principais Distrofias Musculares de grande
incidéncia que atingem os seres humanos encontra-se a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). A
DMD é uma doenca neuromuscular de origem genética, recessiva, ligada ao cromossomo X, que afeta
praticamente apenas criancas do sexo masculino (1:3500). A doenca se da pela alteragdo no brago
curto do cromossomo X na regido Xp21, onde se encontra o gene da proteina distrofina. Esta proteina
faz parte da composicdo do citoesqueleto sarcolémico e confere integridade e estabilidade a
membrana muscular (sarcolema). Os pacientes portadores de DMD apresentam alteracdes musculares
do tipo necrose, com substituicdo do tecido muscular por tecido adiposo e/ou conjuntivo (fibrose) no
local afetado e, consequentente, alteracGes fisicas progressivas representadas por deformidades
osteoarticulares, pseudo-hipertrofia e dificuldade de locomog¢do. A doenca ndo tem cura e, até o
momento, os individuos portadores de DMD apresentam expectativa de vida de média de 20 anos. O
presente trabalho teve como finalidade realizar uma revisdo de literatura com a intencdo de
caracterizar as atuais terapias utilizadas no tratamento da DMD, bem como possiveis terapias
alternativas e/ou adjuvantes. Foram analisados os artigos cientificos publicados entre os anos de 1999
e 2017, nas bases de dados da PubMed, Scielo, Base Acervos do Sistema de Bibliotecas Unicamp e
Google Académico utilizando-se os descritores “Duchenne Muscular Distrophy” e “pharmacologic
treatment”. O tratamento da DMD atualmente baseia-se no uso de corticoides e terapias associadas,
com a intensdo de melhorar o suporte nutricional as fibras musculares, diminuir a inflamacéo local e
auxiliar na regeneracao tecidual. Embora haja uma gama de tratamentos para portadores de DMD,
todos sdo de carater paliativos, oferecerendo ao paciente uma melhor qualidade de vida, sem garantia

de cura.
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ABSTRACT

Muscular Dystrophies comprise a group of diseases in which the striated skeletal muscles
progressively degenerate. Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is one of the most important
muscular dystrophies that affect humans. DMD is a genetic, recessive, X-linked, neuromuscular
disease that affects practically only male children (1: 3500). The disease is caused by the mutation in
the short arm of the X chromosome in the Xp21 region, where the dystrophin protein gene is found.
This protein is part of the sarcolemic cytoskeleton and important for the integrity and stability of the
muscular membrane (sarcolemma). DMD patients present muscle-type necrosis, muscle tissue
replacement by adipose and / or connective tissue (fibrosis) and, consequently, progressive physical
alterations represented by osteoarticular deformities, pseudohypertrophy and difficulty in
locomotion. The disease has no cure and individuals with DMD have an average life expectancy of
20 years. The aim of the present study was to carry out a literature review to characterize the current
therapies used in the treatment of DMD, as well as possible alternative and / or adjuvants therapies.
Scientific articles published between 1999 and 2017 were analyzed in the databases of PubMed,
Scielo, Base Collections of the Unicamp Library System and Google Scholar using the descriptors
"Duchenne Muscular Distrophy" and "pharmacologic treatment”. DMD treatment is currently based
on the use of corticosteroids and associated therapies, with the aim of improving muscle fibers
nutritional support, reducing local inflammation and assisting tissue regeneration. Although there are
a range of treatments for DMD patients, they are all palliative in nature, offering the patient a better

quality of life without guarantee the cure.
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma das distrofias musculares progressiva mais
comuns, com incidéncia aproximada de 1 para cada 3.500 nascidos vivos (VAN ESSEN et al, 1997;
ENGEL, 2003). E uma doenca neuromuscular de origem genética, ligada ao cromossomo X, afetando
praticamente apenas criancas do sexo masculino (KUNKEL L.M., 1986; MONACO A. P., 1986).
Nas mulheres a duplicidade do cromossomo X compensa 0 Cromossomo que apresenta o gene
alterado (ZATS, 2002), excepcionalmente nos casos em que ha Sindrome de Turner (45, X) ou
guando os 2 cromossomos X forem afetados (SOUZA et al., 2015). Sabe-se que cerca de 2/3 de todos
0s casos de DMD séo herdados da mae, “portadora assintomatica do gene”; no 1/3 restante dos casos,
ocorre uma “nova mutagdo’ na crianga com distrofia, sem que o gene tenha sido herdado (CONTE,

2003; PARTRIDGE, 2003; PARTRIDGE, 2003).
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Figura 1: A) Carittipo normal feminino; B) Caridtipo normal masculino; C) Cromossomo X

ampliado. Detalhe para o locus (Xp213, Xp 211) do gene da distrofina que é afetado na DMD.



O gene responsavel pela DMD possui 2.400kb, 79 éxons, 7 promotores tecido-especificos
diferentes e 2 sitios de poliadenilagdo, tratando-se do maior gene do genoma humano, o qual codifica
a proteina citoesquelética distrofina. Este gene se localiza no bracgo curto do cromossomo X, em Xp21
(BRASILEIRO, 2000; HARRISON, 1991; MURRAY et al., 2002) e foi primeiramente isolado em
1986 (KUNKEL, 1986; MONACO et al., 1986). Entre os danos ao cromossomo X, 5% envolvem a
duplicacdo do gene e 30% mutagdes pontuais (30%). A mutacdo génica mais comum, que acomete
65% dos casos, & uma delecdo do mesmo (BRASILEIRO, 2000; CONTE, 2003; HARRISON, 1991,
MURRAY et al., 2002) implicando na nao expressao da proteina distrofina; sua auséncia acarreta as

alteragdes musculares frequentemente observadas (KUNKEL, 1986; MONACO, 1986).

1.1.1 Distrofina e complexo distrofina-glicoproteina

A distrofina é uma proteina de massa molecular de 427 KDA presente no citoesqueleto
sarcolémico que confere integridade e estabilidade ao sarcolema, ligando a actina do citoesqueleto a
matriz extracelular e os filamentos de F-actina a um complexo de glicoproteinas no sarcolema. Este
complexo de proteinas, juntamente com a distrofina, formam o denominado complexo distrofina-
glicoproteina (SUNADA, 1995; MOCKTON, 1982). Sua auséncia leva ao rompimento do sarcolema
e, consequentemente, a alteracdo do mecanismo normal da liberacdo controlada do célcio,
indispensavel para a contracdo da fibra muscular (COTRAN, 1991; PETROF et al., 1993) e, posterior,

necrose da fibra muscular.

Compondo sua estrutura a distrofina compreende quatro dominios distintos: onde o primeiro
corresponde a uma das extremidades da proteina possuindo um radical NH2, sendo denominado de
amino-terminal; o segundo e maior dominio corresponde a um segmento em forma de bastdo; o
terceiro € um dominio rico em cisteina; e o quarto dominio corresponde a outra extremidade da
distrofina e possuindo um radical -COOH, sendo chamado de carboxi-terminal (ERVASTI, 2007).

Além da distrofina, as outras proteinas que fazem parte deste complexo sendo elas as: distroglicanas
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(o e B), sarcoglicanas (a, B, y € 0), sarcospan, distrobrevina (o) e sintrofinas (al e f1) (DURBEEJ,

2002).

A a-distroglicana esta situada no espacgo extracelular, onde se liga a laminina-2 da lamina
basal e a B-distroglicana, sendo esta uma proteina transmembrana. A B-distroglicana se mostra como
forma de liga¢do entre a a-distroglicana e a distrofina (WATCHKO, 2002). O conjunto das
sarcoglicanas é formado por quatro subunidades de proteinas transmembrana: o, B, vy € O-
sarcoglicanas, que se interligam e funcionam como uma proteina Unica. As sarcoglicanas se ligam a

a-distroglicana (OZAWA et al., 2005).
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Figura 2: A) Esquema do sarcolema mostrando o complexo que envolve a proteina distrofina; B)
Esquema evidenciando a auséncia da proteina distrofina e, consequentemente, do complexo proteico.
As sintrofinas s&o proteinas intracelulares que, em células musculares, existem na forma das

subunidades al e Pl. Ambas se ligam diretamente ao terminal C da distrofina (STRAUB;



CAMPBELL, 1997; JONES et al., 2003). A al-sintrofina também se liga a enzima 6xido nitrico
sintase neuronal (neuronal nitric oxide synthase - nNOS). A nNOS representa a isoforma da o0xido
nitrico sintase (nitric oxide synthase - NOS) encontrada em maior quantidade no musculo esquelético,
apesar de pequenas quantidades das isoformas endotelial (endothelial nitric oxide synthase - eNOS)
e induzivel (inducible nitric oxide synthase - INOS) também sejam encontradas. Em fibras
musculares, a nNOS se encontrada préximo ao sarcolema, ligada a al-sintrofina e além de também
ser encontrada livre no citosol. Em auséncia da distrofina, esta enzima encontra-se somente no citosol
e sua quantidade total é reduzida, assim como sua atividade e a producdo de 6xido nitrico (NO)
(RANDO, 2001).

No tecido muscular esquelético, o0 NO esta relacionado com o gerenciamento do fluxo

sanglineo de modo adequado para o tecido muscular durante a contracdo, com a dispensacdo do ion

Ca+2 do reticulo sarcoplasmatico, com o metabolismo da glicose (KAMINSKI, 2001 e RANDO,
2001) além de se relacionar também com a ativagdo das células satélites (HOLTERMAN, 2005). Para
manter-se o fluxo sangliineo de forma adequada durante a contragdo, o NO tem acdo na
vasoconstric¢do simpatica no musculo durante o periodo de contracdo muscular, reduzindo-a a fim
de modular o fluxo sangliineo a necessidade fisioldgica do tecido. Em musculos distréficos, a acdo
protetora do NO se encontra deficiente e os musculos ficam sujeitos a ocorréncia de isquemia durante
0 desempenho de suas atividades. Uma das hipdteses propostas para a mionecrose ocorrida na DMD
é que esta isquemia pode desencadear eventos que resultam com a morte de fibras musculares
(KAMINSKI, 2001; SANDER et al., 2000).

A distrobrevina € uma proteina intracelular que se liga ao terminal C da distrofina. Esta
proteina interage com a nNOS e com os canais de calcio voltagem-depedentes (DURBEEJ, 2002).

As interacdes das proteinas do CDG possibilitam a ligacdo do citoesqueleto a laminina-2 da
lamina basal da matriz extracelular. Este arranjo sugere a importancia da distrofina e das outras

proteinas na manutencao da estabilidade mecénica do sarcolema, sendo ela uma proteina fundamental



para a integridade fisica da fibra muscular (ERVASTI, 1993; PETROF, 1998; LAPIDOS, 2005;
ALLIKIAN, 2007).

As fibras necréticas sdo fagocitadas por macrofagos e, a medida que sdo destruidas, sdo
substituidas por tecido fibroadiposo, caracterizando uma pseudo-hipertrofia das musculaturas

envolvidas (SALDANHA et al, 2005).

1.1.2 AlteragGes morfoldgicas, bioquimicas e moleculares

1.1.2.1 Tecido Muscular

O tecido muscular estriado esquelético de individuos saudaveis apresenta-se constituido por
fibras musculares alongadas, com estriacdo transversal, nucleos periféricos, envoltas por tecido

conjuntivo (endomisio) (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

Figura 3: Imagem histologica do musculo estriado esquelético em paciente normal, com fibras

hexagonais e alongadas, sarcolema e sarcoplasma intacto, e ndcleos periféricos.



As alteracdes do tipo necrose, resultando em hipercontracdo dos miofilamentos e ruptura dos
sarcomeros (MOHSER, 1984), podem ser encontradas nas fibras musculares estriadas esqueléticas,
estriadas cardiacas e musculares lisas, além de alguns neurdnios cerebrais (HARRISON, 1991).

Devido a auséncia de distrofina e, consequentemente, perda do complexo distrofina-
glicoproteina, ha perda da estabilidade do sarcolema (CAPETANAKI, 1998; DECONINCK, 2007;
MATSUMURA, 1994), prejudicando o posicionamento das miofibrilas, tubulos T e o reticulo
sarcoplasmatico (BLOCH et al, 2002) e, consequentemente, a homeostase do calcio (WHITEHEAD,
2006), levando a disfuncdo mitocondrial, ativacdo de proteases e citocinas pro-inflamatérias
(TIDBALL, 2005), resultando em fibrose tecidual (SERRANO et al, 2011) e substituicdo de tecido

muscular por adiposo (EMERY, 1990).
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Figura 4: A) Imagem histoldgica do musculo estriado esquelético em paciente com DMD; B) Notar
as alteracBes histopatoldgicas como fibrose, inflamacdo, fibras edemaciadas e hipercontraidas,
splitting (fibra em separacdo) e fibras regeneradas (com ndcleo central), confirmando as alteraces

de sarcoplasma e sarcolema, caracteristicas da doenca.



1.1.2.2 Juncédo Neuromuscular

A Juncdo Neuromuscular (JNM) é uma estrutura funcional denominada unidade motora e é
composta por motoneurdnio e fibra muscular e estriada esquelética (BRANDAO, 2010).

Alteracdes estruturais também séo observadas na JNM de camundongos mdx, principalmente
na regido pos-sinaptica de fibras regeneradas, como reducdo no nimero e profundidade das dobras
juncionais (TORRES E DUCHEN, 1987), distribuicdo irregular de acetilcolinesterase nos receptores
para acetilcolina (AChRs), bem como na producdo de acetilcolinesterase (LYONS E SLATER, 1991;
TORRES, 1989). Tais alteracdes sugerem que nas fibras regeneradas ha remodelacdo do terminal
pos-sinaptico (MINATEL et al., 2001).

A auséncia de distrofina resulta em menor quantidade de sinapses, sendo este evento
correlacionado a degeneracdo e fraqueza observadas no quadro clinico da doenca (FERNANDES,

2015; van der P1JL, 2016).

1.2. Quadro clinico

Os portadores da DMD apresentam progressivas deformidades osteoarticulares, como a
acentuacdo da lordose lombar, desencadeando a perda progressiva dos movimentos, afetando
inicialmente os membros inferiores e posteriormente os superiores (SALDANHA et al., 2005;

EMERY, 1980).

A maior parte dos meninos afetados tem retardado no desenvolvimento motor (GARDNER-
MEDWIN, 1978). Os pacientes tém dificuldade em subir escadas e levantar-se do chdo (sinal positivo
de Gowers) e assumem uma posi¢do marcadamente hiperlordotica. O enfraquecimento e o desgaste
dos musculos geralmente sdo simeétricos acometendo os musculos proximais das extremidades

inferiores, cintura pélvica, tronco e abdémen e, em menor escala, cintura escapular e proximal, e

10



musculos das extremidades superiores. Alguns musculos, particularmente os da panturrilha, mas
também os deltoides ficam proeminentes devido a hipertrofia local. Os reflexos periféricos
permanecem positivos até os estagios finais da doenca, mas os reflexos do tenddo proximal séo
perdidos, resultando na incapacidade de caminhar. Do mesmo modo, surgem deformacdes na coluna
vertebral de formas assimétricas podendo levar a uma cifoscoliose toracolombar rotacional, que pode
ser intensificadas por contracdes assimétricas nos quadris e uma inclinacdo pélvica ao sentar e/ou em
posicdo para dormir (DUBOWITZ et al. 1978; GARDNER-MEDWIN 1980; WALTON AND

GARDNER-MEDWIN 1981).

Figura 5: Representacdo esquematica da progressdo da DMD com a sequéncia dos eventos
degenerativos: 1 e 2) Bragos e ombros posicionados para durante a marcha; 3) Curvatura acentuada
na regido lombar; 4) Joelhos flexionados; 5) Hipertrofia dos musculos gastrocnémios; 6) Tenddes

estendidos; 7) Flacidez dos musculos abdominais; 8) Flacidez dos musculos da coxa.
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A pseudo-hipertropia muscular da panturrilha € observada nos estagios iniciais da doenca,
como resultado da infiltracdo e aumento anormal de tecido intersticial adiposo em fibras musculares.
Em torno dos 5 anos de idade, evidencia-se dificuldades na execucdo de atividades como subir
escadas, dificuldades para se levantarem quando se encontram na posi¢do de decubito dorsal por
consequéncia da fraqueza dos musculos extensores de quadril e do joelho, tornando necessario a
realizacdo da manobra de Gowers, que consiste no ato do paciente rolar quando se encontra na
posicdo decubito dorsal até a posicdo de decubito ventral, apos essa manobra, a criangca empurra 0
solo de modo a conseguir elevar seu corpo, e entdo passa a escalar o proprio corpo para conseguir se
levantar (CAROMANO, 1998; UNICAMP, 2017; DONEGA, 2017).

A maioria dos pacientes morre antes dos 20 anos, geralmente por problemas respiratorios,
que evolui rapidamente para insuficiéncia respiratéria. Porém, sabe-se que, em cerca de 10% dos
casos, 0 Obito é decorrente de causas cardiacas, sobretudo por disfuncédo ventricular (GILROY, 1963).
O acometimento cardiaco se da concomitantemente ao muscular estriado esquelético, e acredita-se,
por esse motivo, que 0s pacientes com diagndstico recente e aqueles com mais tempo de evolugédo

possam exibir o mesmo padrdo eletrocardiografico (THRUSH et al., 2009; EMERY/, 1998).

1.3 Epidemiologia

Estudos entre os anos de 1985 a 2014 demonstraram que a DMD, na populagdo mundial, tem
taxa de incidéncia/prevaléncia variando de 10,71 a 27,78 por 100000 homens e de 1 em 2500

mulheres portadoras da mutacdo (BEHRMAN, 2005; MAH et al., 2014; SOUZA et al., 2015).
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1.4 Diagnostico

O diagnostico da DMD pode ser estabelecido por exame clinico, historico familiar, além de
exames laboratoriais, como a dosagem da CK, sendo os valores iguais ou superiores a 10.000U/L
(VAN OMMEN, 1993), a analise de DNA e a biopsia muscular (EMERY, 1998; REED, 1996;
PRADO, 2001; FACHARDO, 2004). As proteinas galectina-1, anexina Al, proteina 1 de interacdo
com Reticulon-4 Calcio cvHsp (HspB7), aBC (HspB5), regucalcina, calsequestrina, sarcalumenina e
colageno também pode ser utilizadas como possiveis marcadores para a DMD (MATSUMURA,
2012; GUEVEL, 2011; LEWIS, 2010; GUARDAN-SALMON, 2011; CARBERRY, 2012; DORAN,
2009).

Os musculos extraoculares ndo sdo afetados pela degeneracdo muscular possivelmente por
apresentarem diferencas em sua constituicdo, permitindo a manutencdo da homeostase de célcio e

melhor resposta ao estresse mecanico e oxidativo (MATSUMURA, 2012).
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da DMD atualmente baseia-se no uso de medicamentos, como a Utrofina
(substituicdo da auséncia de distrofina), medicamentos para o controle da desregulacao do célcio, do
estresse oxidativo, da disfuncdo mitocondrial, medicamentos da via NF-kB, agentes anti-
inflamatdrios, inibidores da histona desacetilase (HDAC), agentes anti-fibroticos da via TGB-B,
reguladores do inibidor da miopatina do crescimento muscular, e medicamentos para tratamento de
isquemia muscular, visando o tratamento paliativo, com a intensdo de melhorar o suporte nutricional
as fibras musculares, diminuir a inflamacdo local e auxiliar na regeneracdo de fibras (SIMON and

KAY, 2017).

2.1 Anti-inflamatorios

2.1.1 Anti-inflamatorios Néo Esteroidais (AINES)

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) estdo entre os medicamentos mais prescritos no
mundo para o tratamento de inflamacdo, dor e edema, especialmente relacionados a osteoartrites,
artrite reumatoide e disturbios musculo-esqueléticos (HOWARD, 2004) Trata-se de uma classe
heterogénea de farmacos incluindo agentes inibidores da enzima ciclo-oxigenase (COX), sendo estes
seletivos [COX-2, os COXIBEs (CRYER,1998); COX-1, como naproxeno e ibuprofeno
(BATLOUNI, 2010) por exemplo]. ou ndo. Dentre os AINEs destaca-se a aspirina,
predominantemente utilizada, em baixas doses, no tratamento das doencas cardiovasculares e
cerebro-vasculares (HOWARD, 2004).

No caso da DMD o inibidor da COX-1, naproxeno, mostrou-se ser mais efetivo, influenciando
de forma diferenciada os musculos distroficos, principalmente quando utilizado nos estagios iniciais

dos ciclos de degeneracdo/regeneracdo. Possivelmente, a inibicdo simultanea das COX-1 e 2
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beneficia a recuperacdo do tecido muscular mais do que a inibicdo especifica da COX-2
(ALBUQUERQUE, 2008)

O tratamento diario com outros inibidores da COX-1, aspirina e ibuprofeno, demonstrou-se
eficiente na melhorara da morfologia muscula, reduzindo a infiltracdo de macrofagos e a necrose,
porém sem alterar a porcentagem de miofibras regeneradas (SERRA et al., 2012)

Apesar da importancia das prostaglandinas para a resposta inflamatéria e para a regeneragédo
muscular, a utilizacdo de farmacos inibidores da producdo destas substancias ndo impede a

regeneracdo de musculos distroficos de camundongos mdx (ALBUQUERQUE, 2008).

2.1.2 Glicocorticoides

Os corticosterdides sdo atualmente usados como tratamento padrdo e mostram beneficio na
reducdo de sintomas (BONIFATI, 2000; ESCOLAR, 2011; BUYSE, 2013; HEIER, 2013), como 0s
relacionados a funcdo cardiaca, locomotora (retardo do inicio da escoliose) e respiratoria

(GROUNDS, 2011; FALZARANO, 2015).

O tratamento cronico com Deflazacort é efetivo no retardo da progressdo da fibrose
miocardica em camundongos mdx, sugerindo uma possivel acdo na DMD em humanos para

minimizar a progressdo da cardiomiopatia (OGGIAM, 2009; FALZARANO, 2015).

No entanto o tratamento com corticosteroides pode desencadear efeitos colaterais, como o
comprometimento do crescimento de criancas com DMD e asma (HUIZANGA, 1998; WOLTHERS,

1990; AVIOLLI, 1993).

15



2.2 Antibioticos

2.2.1 Tetraciclinas

Os antibioticos pertencentes a classe das Tetraciclinas sdo primariamente bacteriostaticos com
acao sobre bactérias gram-positivas, gram-negativas aerobias e anaerobias, espiroquetas, riquétsias,
micoplasma, clamidias e alguns protozoarios, age impedindo sua nutricdo, desenvolvimento e
reproducdo (ANVISA, 2007; SEM, 2017).

A Doxiciclina atua, na DMD em camundongos mdx, no inicio da mionecrose, diminuindo a

inflamacéo e a fibrose no masculo distréfico esquelético e cardiaco (PEREIRA, 2011).

2.2.2 Aminoglicosideos

Os aminoglicosideo, entre elas a gentamicina, inibem a producdo de proteinas pelos
microorganismos, levando a sua morte (ANVISA, 2007; NOVAFARMA, 2017). No caso da DMD a
expressao da distrofina ndo foi restaurada pelo tratamento com a gentamicina, porém atuou
positivamente na regeneracdo de musculos distroficos tanto no curso normal da doenca, quanto apés

inducdo de lesdo muscular (PEREZ, 2013).

2.3 Outros Farmacos

O tratamento precoce com N-acetilcisteina (NAC) diminuiu a degenera¢do muscular em
camundongos mdx (PINTO, 2010).

O uso da suramina foi positivo na distrofinopatia do camundongo mdx idoso, atenuando 0s
sinais da cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca e respiratoria, melhorando a histopatologia do
musculo diafragma, diminuindo a fibrose muscular e promovendo a manutencéo de fibras musculares
integras (MOREIRA, 2012; TANIGUTI, 2010).

Ja o Cilostazol, amplamente utilizado no tratamento de doencas cardiovasculares, desempenha

efeito benéfico nos musculos distréficos de camundongos mdx, permitindo o ganho de massa
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corporal, reduzindo a perda de forca muscular, o dano muscular, o processo inflamatério e o estresse
oxidativo (HERMES, 2015).

Considerando o estresse oxidativo como causa na progressao das lesdes musculares, o uso de
agentes antioxidantes, como o acido eicosapentaendico (EPA), se mostra uma alternativa no controle
da doenca. O EPA, em camundongos mdx, altera o balanco das popula¢es dos macrofagos M1 e M2
em musculos esqueléticos, reduzindo a expressao dos M1 (citotoxicos) e aumentando a dos M2
(regenerativos), diminuindo a expressdo de fatores inflamatérios como o NF-kB ¢ o TNF-a e,
consequentemente a inflamacdo e promovendo a regeneracdo (CARVALHO, 2012).

A Idebenona apresenta efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes sobre as células musculares
distroficas, reduzindo significativamente a concentracdo de cdlcio intracelular, o processo
inflamatdrio e o estresse oxidativo (VALDUGA, 2016).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) sdo uma classe medicamentos
vastamente utilizada para doencas envolvendo o sistema cardiovascular, ja que estes farmacos atuam
na reducdo dos efeitos da angiotensina Il (Ang I1) perante a sua funcdo, bem como na capacidade de
remodelagem do coracéo e do sistema cardiovascular (DUBOC, 2005; DUBOC 2007). Em pacientes
portadores de DMD ha um excesso de expressdo da enzima conversora de angiotensina e do receptor
AT-1 (SUN et al., 2009). Estudos com Enalapril demonstram potencial terapéutico por reduzir a
necrose muscular, mesmo tendo como contraponto a ndo reducdo dos niveis de CK e LDH (DE
LUCA, 2005; COZZOLI, 2007; PIERNO et al., 2007).

O Resveratrol é conhecido por ter multiplas agdes, como por exemplo a despolarizacéo
mitocondrial e a inibicdo do crescimento de células tumorais (DORRIE et al., 2001). Estudos em
animais com DMD demonstram que o Resveratrol foi capaz de prevenir fibrose cardiaca, renal (LI et
al., 2010; TANNO et al., 2010) e muscular (DESGUERRE et al., 2009; BARNES E GORIN, 2011),

embora os niveis de CK e LDH permanecam aumentados.
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Em 19 de setembro de 2016, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o0 uso de um
novo medicamento para a DMD, o Eteplirsen. Esse medicamento foi projetado para atingir alvos
especificos, como o éxon 51. Seu mecanismo de acdo estd baseado no aumeto da producdo e
expressao de distrofinas funcionais. Estudos clinicos recentes mostraram que houve aumento da
expressao de distrofinas ap6s 12 semanas (CIRAK, 2011; MENDELL JR et al., 2013) e, ap06s 3 anos,
houve uma melhora clinica significativa na capacidade de caminhar, indicando que o Eteplirsen
retarda a progressdo de DMD (MENDELL JR et al., 2016).

Ja os moduladores de utrofina, como o Ezutromid, constituem um grupo de medicamentos
gue ndo visam de modo especifico as mutacdes, mas sim, a substituicdo da distrofina. A Utrofina é
um analogo autossdmico que apresenta, em média, 80% de semelhanca com a distrofina (KLEOPA,
2006). A expressdo aumentada utrofina pode resultar na prevencéo sintoméatica da DMD (TINSLEY
et al., 1998), na melhora da forca e na reducdo de fadiga apos exercicio intenso, como observado
experimentalmente em camundongos mdx (TINSLEY et al., 2011). A heparina também estimula a
producdo de utrofina ao ativar a proteina quinase p38 (PELADEAU et al., 2016).

Farmacos inibidores da miostatina, como o Givinostat, tém sido utilizados como opgéo
terapéutica em casos de DMD por promoverem a regenera¢do muscular ao diminuirem ou inibirem
0s niveis de miostatina. Em pacientes, ap0s 12 meses, notou-se um aumento significativo da area de
regeneracdo das fibras musculares e reducdo na porcentagem total de fibrose, necrose e substitui¢éo
por tecido adiposo em pacientes com DMD (BETTICA et al., 2016; CONSALVI, 2013).

Outro importante promotor da regeneracdo muscular é o Filgrastim que atua como fator
estimulador de colonias granulocitarias (GCSF), atuando sobre a medula dssea para a liberacdo de
células estaminais. Estudos em camundongos mdx demonstraram que a administracdo do GCSF
elevou de forma significativa o nimero de miocitos (HAYASHWJI, 2015). Fatores de crescimento do
tecido conjuntivo (CTGF/CCNZ2) também atuam na regeneracdo tecidual. A inibicédo de tais fatores,

via anticorpo FG-3019, faz com que ndo ocorra acumulo de tecido fibrotico (MORALES et al., 2013).
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2.4 Fisioterapia e Exercicio Fisico

Uma das terapias coadjuvantes associadas ao tratamento medicamentoso sdo a fisioterapia e
a préatica de exercicios fisicos (DUBOWITS, 1999; VIGNOS, 1999), os quais melhoram a forca
muscular (FM), a amplitude articular (OTUSKA, 2005; SHEPERD, 1995; SOUZA, 2001) e as

funces cardiorrespiratorias (CAROMANO, 1999).

Entretanto alguns pesquisadores evidenciaram que atividades que requerem muita forca ou
acao repetitiva podem ser prejudiciais a evolucao da doenca nos portadores de DMD (CAROMANO,
1999), porém ndo acelera o processo de degeneracdo muscular nos camundongos distréficos
(PEREIRA, 2004). A fibrose muscular, principal caracteristica morfologica encontrada em
individuos acometidos pela DMD, pode ser induzida nos musculos da pata de camundongo mdx
através do exercicio fisico, como o exercicio de corrida em esteira em alta intensidade (TANIGUTI,

2010).

Outros estudos mostram que o laser terapéutico de baixa intensidade superpulsado pode ser
uma opcao para tratamento da DMD uma vez que, experimentalmente em camundongos, foi capaz
de diminuir as alteracbes morfoldgicas, como o dano muscular esquelético e a (LEAL-JUNIOR,

2014).

3. CONCLUSAO
Embora haja uma gama de tratamentos para portadores de DMD, todos sdo de carater
paliativos, ou seja, oferecerem uma melhor qualidade de vida ao paciente. N&o ha, até 0 momento,

farmacos ou terapias que garantam a uma cura efetiva para a doenca.
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