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A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
é a miopatia mais comum da infancia, sendo
uma das principais causas de perda de forca
e regressao motora em criangas. Possui uma
incidéncia aproximada de 1:5.000 meninos
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nascidos vivos. Por se tratar de uma doenca
genética cujo padrdao de herancga é recessivo e
ligado ao X, o acometimento familiar apenas
em meninos pode levantar a suspeita diagnos-
tica.?
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A doenca possui uma progressao bem marca-
da do ponto de vista temporal, sendo por conta
disso, de facil suspeicdo. Por se tratar de uma
doenca cuja patogenia se da por destruicdo mus-
cular e sua substituicao por tecido fibro-adiposo,
ha aumento de niveis séricos de enzimas muscu-
lares, o que pode trazer indicacoes laboratoriais
antes mesmo do inicio dos sintomas (aumento

de creatino-fosfoquinase — CPK - e de enzimas
hepaticas, por exemplo).

A evolucdo natural da doencga estd descri-
ta no quadro 1. O aparecimento de quaisquer
destes sintomas na faixa etdria mencionada,
principalmente associado a elevacao do nivel
sérico de CPK deve levantar a suspeita diagnosti-
ca para DMD e o paciente deve ser referenciado
para neuropediatra ou servi¢o especializado em
doencas musculares.?

Quadro 1. Evolucao Natural da Distrofia Muscular de Duchenne

Idade

Evolucao esperada

Antes dos 4 anos

Dificuldade para correr e subir escadas, quedas frequentes,
pseudo-hipertrofia das panturrilhas, marcha digitigrada

Entre 3 e 4 anos

Inicio da fraqueza da cintura pélvica, hiperlordose lombar,
marcha anserina, levantar miopéatico (sinal de Gowers)

Entre 6 e 8 anos

Inicio da fraqueza na cintura escapular

Entre 8 e 12 anos

Perda da capacidade de marcha independente

Entre 20 e 40 anos

Obito por complicacdes cardiorrespiratérias

Quase todos os pacientes com DMD apresen-
tam miocardiopatia ao longo da vida, sendo esta
a principal causa de 6bito entre eles. Ao final da
primeira década de vida, ha o aparecimento de
hipertrofia e dilatacdo do ventriculo esquerdo,
que evoluirdo para miocardiopatia dilatada nos
anos subsequentes.*

Segundo Epstein,? o Aconselhamento Gené-
tico é um processo de comunicacao que lida com
problemas humanos associados a ocorréncia, ou
risco de ocorréncia, de uma doenca genética em
uma familia, envolvendo a participagdo de uma
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ou mais pessoas treinadas para ajudar o indivi-
duo ou sua familia a: 1) compreender os fatos
médicos, incluindo o diagnéstico, provavel curso
da doenca e as condutas disponiveis; 2) apreciar
o modo como a hereditariedade contribui para
a doenca e o risco de recorréncia para parentes
especificos; 3) entender as alternativas para li-
dar com o risco de recorréncia; 4) escolher o cur-
so de acao que pareca apropriado em virtude do
seu risco, objetivos familiares, padroes éticos e
religiosos, atuando de acordo com essa decisao;
5) ajustar-se, da melhor maneira possivel, a si-
tuacdo imposta pela ocorréncia do distdrbio na
familia, bem como a perspectiva de recorréncia
do mesmo.

A DMD é uma condicdo causada por varian-
tes patogénicas em um gene localizado em
Xp21.2-p21.1, variantes estas que determinam
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a producao insuficiente da proteina distrofina.
A falta de distrofina causa fragilidade do sarcole-
ma da célula muscular, conduzindo a destruicao
celular e sua lipossubstituicao.

A transmissao deste gene de geracao em ge-
racdo, tanto em pessoas que tém a sequéncia
do gene normal quanto em pessoas que tém a
sequéncia do gene com variante patogénica, se-
gue o tipico padrao de heranca ligada ao cromos-
somo X. O risco para os irmdos de um probando
depende do status genético da mae. Mulheres
heterozigotas tém 50% de chance de transmitir
a variante patogénica da DMD em cada gravidez.
Filhos homens que herdam a variante patogéni-
ca serdo afetados; filhas que herdam a variante
patogénica serao heterozigotas e podem ter uma
variedade de manifestagdes clinicas. Homens
com DMD geralmente ndo tém filhos. Mas se ti-
verem, todas as suas filhas serdao heterozigotas;
nenhum de seus filhos homens herdara a varian-
te patogénica do gene DMD do pai.?

a. Riscos de recorréncia para um
casal que tem um filho com DMD

O pai de um homem afetado com DMD nao
tera DMD nem serd hemizigoto, visto que nao
tera a variante patogénica em seu Unico cromos-
somo X. Portanto, ele ndo requer avaliacoes nem
testes genéticos. Em uma familia com mais de
um individuo afetado por DMD, a mae de um ho-
mem afetado é obrigatoriamente heterozigota.

Porém existem ao menos duas informacoes
no Aconselhamento Genético da DMD que mere-
cem uma atencao especial.

A primeira é a informacdo de que se uma
mulher tem mais de um filho afetado e nenhum
outro parente afetado, ela pode ou ndao estar em
risco elevado de vir a ter outro filho com DMD.
Para diferenciar estes dois extremos é importan-
te que ela realize o teste genético para a varian-
te patogénica de DMD detectada em seu filhos
afetados e/ou filhas mulheres. Isto porque se a
variante patogénica da DMD detectada em seus
filhos nao for detectada em seu DNA leucocita-

rio, ela provavelmente tem mosaicismo germina-
tivo, ou seja, a variante patogénica estaria pre-
sente apenas em seus 6vulos e ndo nos outros
tecidos somaticos. E a probabilidade de mosai-
cismo germinativo para uma variante patogénica
da DMD neste caso, estimada de maneira empi-
rica, é de 15% a 20%.* Consequentemente, em
casos de mosaicismo germinal, cada um de seus
filhos corre um risco maior de herdar a variante
patogénica da DMD. Assim, as maes com um filho
com DMD devem estar cientes da possibilidade
de serem portadoras de DMD, particularmente
aquelas que apresentam nivel elevado de CPK,
mesmo quando nenhuma variante patogénica
no gene DMD é detectada por analise genética.
Varios pesquisadores recomendam que as maes
que tém um filho com DMD devam realizar diag-
nostico pré-natal em futuras gestacgoes.®

Outra informacdao importante que é menos
conhecida do que o padrao tradicional de heran-
ca ligada ao X, é o fato de que se um homem for
o Unico membro da familia afetado (ou seja, um
caso simplex), a mde pode ser heterozigota ou o
homem afetado pode ter uma variante patogé-
nica de DMD “de novo” (por “acidente genético”
naquela gametogénese). Isto pode ocorrer com
frequéncia bem maior do que o habitual para
uma condicao recessiva, visto que o gene DMD é
0 maior gene humano, e tem uma das mais altas
taxas de novas mutacdes (1 em 10.000 esper-
matozoides ou 6vulos).® E por isto, aproximada-
mente apenas dois tercos das maes de homens
com DMD e sem histéria familiar de DMD sao
heterozigotas. Logo, se recomenda para a mae
de um afetado que, dentro do possivel, sempre
faca teste genético molecular, tanto para fins de
Aconselhamento Genético quanto para acom-
panhamento clinico de possiveis manifestacoes
cardiacas.

O teste genético molecular pode ser usado
para determinar o ponto de origem de uma va-
riante patogénica “de novo”. Esta informacao
é importante para determinar quais ramos da
familia estdo em risco para as distrofinopatias.
Raramente, uma mulher pode ser o Ginico mem-
bro da familia afetado. Um probando feminino
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pode ter herdado a variante patogénica da DMD
de sua mae ou de seu pai ou a variante patogéni-
ca pode ser “de novo”. O teste genético molecu-
lar da mae (e possivelmente — ou subsequente-
mente —do pai) é recomendado. O teste genético
é ainda fundamental para o diagnoéstico pré-im-
plantacional e prenatal, visto que estes dois pro-
cedimentos sé sdao possiveis se a variante pato-
génica do gene DMD na familia for previamente
conhecida.>®

b. Riscos de recorréncia para um
irmao de uma pessoa com DMD

Quando o irmao ou irma de uma pessoa afe-
tada por DMD vai ter filhos, pode haver risco ele-
vado de vir a ter filhos com DMD. O risco para
irmdos de um probando masculino depende do
status genético da mae; se o probando for do
sexo feminino, o risco para irmdos dependera
do status genético da mae e do pai. Se a mae de
um probando for heterozigota para uma variante
patogénica da DMD, a chance de transmiti-la em
cada gravidez é de 50%. Os homens que herdam
a variante patogénica serdo afetados; as mulhe-
res que herdam a variante patogénica serdo he-
terozigotas e cerca de 76% nao terao nenhuma
manifestacao clinica. Porém 19% podem apre-
sentar algum grau de fraqueza muscular, 5% po-
dem ter mialgia ou cdimbras e 19% podem ter
cardiomiopatia dilatada.’

Se a variante patogénica da DMD identifica-
da em um probando masculino nao for detecta-
vel no DNA dos leucécitos do sangue materno,
é possivel que o probando tenha uma variante
patogénica “de novo”. No entanto, como a pro-
babilidade de mosaicismo da linhagem germi-
nativa materna neste caso é de 15% a 20%, os
irmaos de um probando correm maior risco de
herdar a variante patogénica da DMD especifica
da familia.

Se a made tiver mosaicismo somatico e ger-
minativo concomitante, o risco para irmaos de
herdar a variante patogénica da DMD especifica
da familia pode ser maior do que se a mae tiver
apenas mosaicismo germinativo.?
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Se o pai de uma mulher afetada tiver uma va-
riante patogénica da DMD, na rara instancia de
chegar a ter filhos, ele a transmitird a todas as
suas filhas e a nenhum de seus filhos.

c. Riscos de recorréncia para
filhos de um afetado

Os homens com DMD geralmente vao a 6bito
antes da idade reprodutiva ou ficam muito de-
bilitados para se reproduzir. Se eles se reprodu-
zissem, todos os descendentes masculinos nao
seriam afetados e todos os descendentes femi-
ninos seriam heterozigotos e poderiam ter uma
variedade de manifestagoes clinicas, descritas
acima.

Cabe lembrar que em uma doenca tipicamen-
te hereditaria outros membros da familia podem
estar em risco. A avé materna do probando, as
tias maternas e seus descendentes podem es-
tar em risco de serem heterozigotos ou afetados
(dependendo do sexo, parentesco e condicao de
portadora da mae do probando).

Por fim, é importante que os pais de um afe-
tado por DMD saibam que se um préximo filho
vier a ter DMD, em geral as manifestac¢oes clini-
cas serdo semelhantes as do filho afetado. Mas
em raras situagoes, apesar do quadro clinico des-
ta condicao ser sempre de progndstico reserva-
do, afetados de uma mesma familia nem sempre
apresentarao o mesmo comprometimento.

Pacientes com DMD apresentam variabilida-
de fenotipica clinicamente relevante, apesar de
compartilharem o mesmo defeito bioquimico
primario (deficiéncia de distrofina). Os fatores
que contribuem para essa variabilidade clinica,
mesmo dentro de uma mesma familia, incluem
o tipo de variante patogénica segregando na-
quela familia especifica, modificadores genéti-
cos além do gene DMD e varia¢6es nos cuidados
clinicos.?*®

Também é importante que dentro do pro-
cesso de Aconselhamento Genético os pais re-
cebam informac6es ndo-diretivas sobre as di-
versas alternativas reprodutivas para os casais
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que estiverem em elevado risco de recorréncia,
incluindo optar por nao ter filhos, adotar, rea-
lizar diagnédstico na gestacdo ou logo ao nasci-
mento, fertiliza¢do in vitro com diagnoéstico ge-
nético embrionario pré-implantacao, fertilizacao
in vitro com 6vulo de outra mulher, implantacao
de embrido doado, ou simplesmente optar por
ter um filho naturalmente, ciente dos riscos.

Dentre os principios que norteiam o Aconse-
lhamento Genético destacam-se o da neutralida-
de, ndo diretividade, e autonomia. O principio da
neutralidade da informacao é defendido como a
regra de ouro para a garantia da autonomia das
decisdes do propésito e/ou a familia. Aconse-
lhamento Genético se propde a ajudar (mas ndo
“decidir” pelas) pessoas e seus familiares a com-
preender o impacto da genética em suas vidas,
por informacdes precisas e imparciais, respei-
tando principios éticos, o direito a autonomia,
pluralidade dos principios morais, religiosos, fi-
loséficos, assim como os aspectos culturais e so-
cioecondmicos de cada pessoa. S6 pode ser feito
de forma voluntaria, nunca de modo coercitivo
ou direcionado.?

PROGNOSTICO E TRATAMENTO DE
COMPLICACAO CARDIORRESPIRATORIAS

As criancas e os jovens com DMD tém um ris-
co de vida elevado devido a insuficiéncia respi-
ratéria progressiva e disfuncdo miocardica. Nas
Ultimas décadas, houve aumento da sobrevida
pela acao dos corticosteroides, medicacbes para
melhora do desempenho cardiaco e terapias de
assisténcia respiratéria.*

Os cuidados respiratérios permitem a pre-
vencdo e o gerenciamento de complicagoes
respiratérias. Uma abordagem estruturada e
proativa para o controle respiratério, que inclui
assisténcia a tosse assistida e ventilacao meca-
nica noturna e/ou diurna.'**? Os pacientes com
DMD correm o risco de complicacdes respirato-
rias @ medida que a for¢a muscular se deteriora
e ha o desenvolvimento de cifoescoliose. Essas

complicacdes incluem tosse ineficaz, hipoven-
tilacdo noturna, apneia obstrutiva do sono e, na
evolucado, faléncia respiratéria diurna.*?

A tosse ineficaz predispoe a traqueobronqui-
te e/ou pneumonia, usualmente precedida de
infeccao respiratéria viral. Como a funcdo pul-
monar ja esta prejudicada, a obstrucao traque-
obrénquica por secrecdo pode levar a faléncia
respiratéria aguda e a necessidade de assistén-
cia em unidade de emergéncia. Isso pode ser
evitado com terapias preventivas precoces de
assisténcia a tosse,**** ventilacdo mecanica nao
invasiva e vacinagao para pneumococo e virus da
influenza.**

A equipe de atendimento deve incluir médi-
cos e fisioterapeutas com habilidade no inicio e
gerenciamento de ventilagdo ndo invasiva e in-
terfaces associadas (mascaras), técnicas de re-
crutamento de volume pulmonar (empilhamen-
to de ar com AMBU) e compressdo toracica para
assisténcia a tosse.'*** A tosse mecanicamente
assistida é uma possibilidade, na impossibilida-
de do uso de técnica manuais.*> Essas terapias
essenciais diminuem as infec¢oes respiratorias,
melhoraram a qualidade de vida e prolongam a
sobrevida do paciente.

A implementacdo destas terapias deve ser
baseada na avaliacao clinica, em testes de fun-
¢do pulmonar e em estudos do sono. A espiro-
metria deve ser realizada a partir de 6 anos de
idade e realizada periodicamente, pois a queda
dos volumes pulmonares pode ocorrer na ausén-
cia de dispneia e permanecer nao reconhecida.
O estudo do sono com capnografia pode ser ne-
cessario na crianca com DMD que caminha, espe-
cialmente para as com ganho de peso, naquelas
que nao cooperaram com os testes de funcao
pulmonar ou quando haja sintomas de disturbios
respiratorios do sono (ronco, apneia).***2

A necessidade de intervencdes respiratorias
ocorre principalmente apés a perda da deambu-
lacdo. Com a perda da forca da tosse, eleva-se
o risco de atelectasia, pneumonia e progressao
para insuficiéncia respiratéria, especialmente
durante infeccbes respiratérias. A capacidade
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vital forcada (CVF) sentada, pressdes inspira-
torias e expiratérias maximas, pico de fluxo de
tosse e saturacdo arterial da oxi-hemoglobina
por oximetria de pulso (Sp0O,) devem ser medi-
das pelo menos a cada 6 meses ou mais amiude
em estagios mais avancados. A medida que a CVF
diminui, os adolescentes com DMD desenvolvem
paredes toracicas rigidas, queda da complacén-
cia do sistema respiratério e restricao pulmonar.
Para preservar a complacéncia pulmonar, o recru-
tamento do volume pulmonar é indicado quando
a CVF for inferior a 60% do previsto. O conheci-
mento destas técnicas é essencial nos cuidados
pré-anestésicos de cirurgia para cifoescoliose.?

O tratamento de infe¢Oes respiratérias con-
siste em empilhamento de ar com AMBU, assis-
téncia manual a tosse (compressdo toracica) e
tosse mecanicamente assistida.***> Elas sdo in-
dicadas quando a CVF for menor que 50% do
previsto, quando o pico de fluxo expiratério for
inferior a 270 L/min ou quando a pressao expi-
ratoéria maxima estiver abaixo de 60 cm H,0. Ter
um oximetro de pulso no domicilio é fundamen-
tal para reconhecer quando a SpO; for inferior
a 95% em ar ambiente, momento em que a fre-
quéncia da tosse assistida deve ser aumentada
para prevenir e tratar obstru¢cao por muco, ate-
lectasia e pneumonia. A antibioticoterapia deve
ser instituida quando os individuos apresentam
febre, mudanca na quantidade e cor do escarro
e/ou hipoxemia.

As indicacbes para ventilacao noturna assis-
tida ndo invasiva (VNI) incluem sintomas de hi-
poventilacdo ou de distarbios respiratérios do
sono relevantes (fadiga, dispneia, cefaleia mati-
nal, despertares noturnos frequentes, hipersono-
léncia, dificuldade de concentracdo, despertares
com dispneia e taquicardia). No entanto, alguns
individuos permanecem assintomaticos apesar
da presenca de hipoventilagdo. Assim, a ventila-
¢do assistida noturna deve ser iniciada quando a
CVF do paciente for inferior a 50% do previsto,
quando o valor absoluto da pressdo inspiratéria
maxima for menor que 60 cm H,0, quando as me-
didas ndo invasivas de gas carbdnico (PetCO, ou
PtcCO,) forem maiores que 45 mm Hg em vigilia,
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PCO, do sangue capilar for maior que 45 mm Hg,
ou Sp0; basal inferior a 95% em ar ambiente.*2

Os resultados do estudo do sono que indicam
a necessidade de ventilacao assistida incluem
PetCO, ou PtcCO, acima de 50 mm Hg por pelo
menos 2% do tempo de sono, um aumento do
PetCO, ou PtcCO, de 10 mm Hg durante o sono
por pelo menos 2% do tempo de sono, uma SpO,
de 88% ou menos por pelo menos 2% do tempo
de sono ou 5 minutos continuos, ou um indice de
apneia-hipopneia igual ou maior que 5 eventos
por hora.

Como os pacientes com DMD inevitavelmen-
te precisam de ventilacdo assistida para tratar a
hipoventilacao em longo prazo, a ventilacao as-
sistida ndo invasiva noturna com frequéncia res-
piratéria de apoio (BIPAP modo ST), em vez da
pressao positiva continua em vias aéreas (CPAP),
é a terapia de primeira linha para individuos com
DMD com apneia obstrutiva do sono.*2** A oxige-
noterapia ndo deve ser usada isoladamente, pelo
risco de piora da hipoventilacdo e aumento da
mortalidade. A oxigenoterapia é segura em con-
junto com ventilacdo assistida e tosse assistida.

As complicacdes cardiovasculares sao uma
das principais causas de morbimortalidade nos
jovens com DMD. A deficiéncia de distrofina no
coracdao manifesta-se como uma cardiomiopa-
tia. A medida que a doenca progride, o miocér-
dio deixa de atender as demandas fisiologicas e
desenvolve insuficiéncia cardiaca clinica. O mio-
cardio disfuncional apresenta maior chance de
arritmias com risco de vida.*¢

Ainsuficiéncia cardiaca sintomatica pode ser
dificil de diagnosticar em individuos com DMD,
especialmente naqueles que ndo caminham. As
manifestacdes clinicas da insuficiéncia cardiaca,
como fadiga, perda de peso, vémitos, dor abdo-
minal, distdrbios do sono e incapacidade de to-
lerar as atividades diarias, muitas vezes nao sao
reconhecidas até o final da doenca devido as li-
mitacbes musculoesqueléticas. Uma estratégia
proativa de diagnéstico e tratamento precoce
é essencial para maximizar a duracdo e a qua-
lidade de vida. Recomenda-se que a partir de
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10 anos de idade sejam realizados, anualmente,
a avaliacdo clinica cardiolégica, eletrocardiogra-
ma e o ecocardiograma.

Tradicionalmente, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) ou bloque-
adores dos receptores de angiotensina (BRA)
sdo usados como terapia de primeira linha para
o tratamento de doencas cardiacas. Evidéncias
sugerem que o inicio com inibidores da ECA em
meninos assintomaticos com funcao sistélica
ventricular esquerda normal ao se aproximarem
dos 10 anos de idade pode melhorar os resulta-
dos cardiacos de longo prazo.**¢

Independentemente da idade, a terapia far-
macolégica deve ser iniciada com o apareci-
mento de sintomas de insuficiéncia cardiaca ou
quando houver queda da fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo, dimensdes anormais das
camaras ou presenca de fibrose miocardica iden-
tificados pelos estudos de imagem (ressonan-
cia nuclear magnética ou ecocardiograma). Os
bloqueadores f-adrenérgicos sao usualmente
iniciados quando ha evidéncia de disfun¢ao ven-
tricular. Estudos sugerem que antagonistas do
receptor mineralocorticoide atenuam o declinio
da funcao cardiaca e pode ser uma terapia adju-
vante Gtil para insuficiéncia cardiaca.

Individuos com DMD tém risco de anormali-
dades do ritmo cardiaco, tais como fibrilacdo ou
flutter atrial, taquicardia ventricular e fibrilacao
ventricular. Estas podem ser tratadas com me-
dicamentos antiarritmicos padrao. A vigilancia
deve incluir monitoramento periédico com Hol-
ter eletrocardiograma de 24 horas. Deve-se con-
siderar também a prevencdo de tromboembo-
lismo em individuos com disfuncao ventricular
esquerda grave.*?

CONCILIANDO NOVOS E
ANTIGOS TRATAMENTOS

Os principais objetivos da terapéutica para
DMD sempre foram diminuir a velocidade de

progressao da doenca e controlar suas conse-
quéncias mais danosas. Assim sendo, o acom-
panhamento multiprofissional e transdisciplinar
deve ser precoce.?®

A indicacao de acompanhamento com equi-
pes especializadas em tratamento de criancas
com doencas neuromusculares é fundamental.
O acompanhamento dos meninos e suas fami-
lias com equipes de cuidados paliativos também
oferece grande auxilio na compreensao dos cui-
dados necessarios.

A assisténcia respiratéria ja foi abordada
anteriormente e a assisténcia motora visa nao
necessariamente o fortalecimento muscular,
uma vez que o exercicio intenso como aplicado
para outras enfermidades musculares pode levar
a piora do quadro mioinflamatério.

Um dos principais objetivos da terapia moto-
ra é manter as articulacdes com boa mobilidade
e evitar contraturas.*’

Do ponto de vista medicamentoso, a introdu-
cdo de corticosteroides no tratamento de meni-
nos com DMD foi uma das intervencdes que mais
trouxe beneficios em longo prazo até o presente
momento. No entanto, ainda hoje, a decisdao do
momento de inicio desta terapia é alvo de con-
trovérsias. Nao ha davidas de que o tratamento
deve estar instituido tdo logo comece a perda
funcional motora, contudo, o inicio precoce da
medicagdo ndo se mostrou tao benéfico quanto
se supunha.*®

Ha trés modalidades para o tratamento com
corticosteroides administrado por via oral, sen-
do elas:

* Prednisolona continua diaria na dose de
0,75mg/kg/dia.

* Prednisolona intermitente na dose de 0,75mg/
kg/dia, por periodos de 10 dias e pausas de
10 dias.

* Deflazacort continuo na dose de 0,9mg/kg/dia.

A escolha do corticosteroide deve ser indivi-
dualizada levando em consideracao o perfil do

v
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paciente, a adesdo ao tratamento e o perfil de
efeitos adversos.*®

Devido a baixa mobilidade e ao uso crénico
de corticosteroides, a reposicao de vitamina D
e de calcio também sdo indicadas, bem como o
acompanhamento com endocrinologista pedia-
trico para controle da osteoporose.

Meninos com DMD tém chances aumentadas
de apresentarem outros transtornos do desen-
volvimento, como Desatencao e Hiperatividade
(TDAH), Deficiéncia Intelectual (DI) e Espectro
Autista (TEA) e devem ser avaliados e acompa-
nhados por outros profissionais conforme as
suas necessidades.'’

Nos dltimos anos, novas medica¢des surgi-
ram cujo alvo principal é aumentar a producao
da distrofina, ainda que funcionalmente e em ni-
veis menores que o fisiolégico, objetivando au-
mentar a estabilidade das fibras musculares, di-
minuindo o processo inflamatério e aumentando
tanto a funcionalidade quanto a sobrevida dos
pacientes com DMD.**?

Entre algumas modalidades destes novos tra-
tamentos estdo o Exon skipping e a supressao de
mutacdo nonsense. Os chamados oligonucleoti-
deos antissenso (ONA) se ligam de modo comple-
mentar a uma sequéncia de pré-RNA mensageiro
de éxons préximos as variantes patogénicas, per-
mitindo que a leitura do DNA salte estes éxons
defeituosos e permitindo a producao da prote-
ina, ainda que ndo totalmente funcional. Entre
60% e 80% das variantes patogénicas na DMD
sao passiveis a este processo, principalmente
por skipping dos éxons 45, 51 e 53 (Casimersen,
Eteplirsen, Golodirsen, respectivamente).*®

Os medicamentos de supressdao de mutacao
nonsense, como o ataluren, permitem a leitura do
coédigo genético suprimindo a leitura da muta¢ao
de parada, permitindo a producao da proteina.

Os estudos com estas novas modalidades te-
rapéuticas sao muito promissores, tanto em me-
lhora da sobrevida, quanto da qualidade de vida
dos pacientes até o momento. E apesar de nao
representarem a cura, apresentam grande espe-
ranca para pacientes e suas familias.
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