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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é a doenca neuromuscular hereditaria progressiva mais comum e
afeta todos os grupos étnicos. Possui heranga recessiva ligada ao cromossomo X, sendo causada por mutacdo no
gene DMD localizado em Xp21, desta forma os meninos sdo afetados com maior frequéncia do que as meninas.
As manifestacBes clinicas da DMD geralmente se iniciam na infancia nos trés primeiros anos, levando ao
enfraquecimento muscular devido a auséncia da proteina distrofina na membrana muscular. Com o progresso da
doenca, surge a dificuldade na ventilacdo causando insuficiéncias respiratérias e 0 comprometimento cardiaco. O
diagndstico é feito por meio de biologia molecular, biopsia muscular e dosagem de creatinofosfoquinase. Quanto
mais precoce o diagndstico maior a possibilidade de antecipar o inicio das terapias que possibilitam uma melhor
condicdo de vida ao paciente. O objetivo desta pesquisa foi estudar o perfil dos pacientes com DMD em uma
mesma familia com diagndstico molecular. Foram relatados o historico clinico dos dois pacientes desde as
suspeitas clinicas, diagnostico, exames clinicos até o 6bito. Os pacientes descritos ndo tiveram sua mutacao
identificada e nem acesso aos modernos tratamentos moleculares, mas com certeza casos como estes
contribuiram para o avanco das pesquisas e melhor entendimento da doenca.

Descritores: Distrofia Muscular de Duchenne; doenca neuromuscular; hereditariedade, gene DMD.

ABSTRACT

The Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common progressive hereditary neuromuscular disease
and affects all ethnic groups. Has recessive X-linked and is caused by mutation in DMD gene located in Xp21,
so the boys are affected more often than girls. Clinical manifestations of DMD usually begin in childhood in the
first three years, leading to muscle weakness due to the absence of the protein dystrophin in the muscle
membrane. With the progress of the disease, there is the difficulty in ventilation causing respiratory insufficiency
and cardiac involvement. The diagnosis is made by means of molecular biology, muscle biopsy and
determination of creatinephosphokinase, as early diagnosis is possible to antedate the start of therapies that allow
a better quality of life for the patient. The objective of this research was to study the profile of patients with
DMD in the same family with molecular diagnostics confirmed. The clinical history of the two patients is
reported from the clinical signal, diagnosis, clinical examinations until the death. The patients described had not
identified a mutation and no access to modern molecular treatments, but surely such cases contributed to the
advancement of research and a better understanding of the disease.

Keyword: Duchenne Muscular Dystrophy; disease neuromuscular; heredity, DMD gene.
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INTRODUCAO

Em 1861 o médico Guillaine Benjamin Armand Duchenne descreveu casos de uma
doenca degenerativa que afetava primeiramente os membros inferiores e em seguida o0s
superiores, que mais tarde recebeu o nome de Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). Em
seus estudos Duchenne fundamentou suas pesquisas com biopsias e outros procedimentos
invasivos. Mas foi apenas em 1879 que Willian R. Gowers descreveu o quadro clinico da
doenca, prognostico e possibilidade de tratamento, e afirmou tratar-se de uma doenga
hereditaria por via materna.***

A DMD ¢ uma doenca neuromuscular hereditaria e progressiva mais comum entre as
Distrofias Musculares, atinge todos os grupos étnicos, sendo uma das mais devastadoras das
distrofias, relacionada com importante limitacdo motora como perda da deambulagéo.®78

A incidéncia da DMD no género masculino varia de 1:3.000 a 1:3.500 nascidos vivos
ou 1,9 a 3,4/100.000 habitantes, e no género feminino 1:2.500 meninas sdo portadoras de
mutag&o no gene da DMD.”

A DMD é uma doenca de heranca recessiva ligada ao cromossomo X, sendo causada
por mutagdo no gene DMD, localizado no loco Xp21.2-Xp21.1. Ocorrendo principalmente no
género masculino, sendo que no género feminino sdo mais frequentes as portadoras da
mutacdo no gene, as quais sdo assintomaticas, podendo desenvolver a doenca em casos de
Sindrome de Turner e de inativacdo do cromossomo X. O gene DMD possui 2.400kb, 79
éxons (figura 1), pelo menos sete diferentes promotores tecido-especificos e dois sitios de
poliadenilacdo, sendo o maior gene do genoma humano, e codifica uma proteina
citoesquelética denominada distrofina. As anormalidades responsaveis pela DMD podem
ocorrer de trés formas: 65% dos casos ocorrem por perda de uma parte do DNA (delecdo), em

5% dos casos duplicacdo do gene, e em 30% dos casos por mutagdo de ponto sem sentido.
12,49,10,11,12,
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Figura 1: Estrutura esquematica do gene DMD e da proteina distrofina

(A) Gene da distrofina - Caixas verdes indicam éxons, caixas azuis indicam éxons especificos para cada
promotor (B1 primeiro éxon cérebro; M1, primeiro éxon muscular; P1 primeiro éxon coragdo), e caixas
vermelhas indicam promotores (BP promotor cérebro; G1 tipo de promotor geral; MP promotor muscular; PP
coracdo promotor; S1 promotor células de Schwann).

(B) Proteina distrofina. O N-terminal contém o primeiro local de ligagdo da actina, ao passo que o terminal C
contém os locais de ligacdop-distroglicana, distrobrevina, e sintrofina. Os dominios N- e C-terminais séo ligados
por 24 repeticdes semelhantes & espectrina, alguns dos quais também podem ligar a actina. As quatro regides de
dobradica s&o mostradas como caixas azuis.

Entretanto, o RNA da distrofina é processado diferencialmente produzindo um grande
namero de transcritos, codificando um conjunto de isoformas da proteina que sdo formas
distintas de uma proteina produzidas a partir de diferentes genes ou por processo alternativo.
A maior distrofina traduzida ¢ uma proteina do citoesqueleto em forma de bastonete,
encontrada na superficie interna das fibras musculares, ela esta presente no masculo estriado e
forma parte do complexo glicoproteina-distrofina que liga o citoesqueleto subsarcolemal com
a matriz extracelular do masculo esquelético, permitindo estabilizacdo e reforco da membrana
da fibra muscular.****

A deficiéncia total ou parcial da proteina distrofina correspondem, respectivamente, a
Becker (DMB) e DMD.%%1>1

A DMB é mais rara que a DMD, porém, é fenotipicamente mais branda, mas o quadro
clinico e a sequéncia da sua evolugdo tendem a ser semelhantes & DMD, no entanto as
manifestagcdes podem ser mais tardias e mais leves. Nos pacientes com DMB, a distrofina é de

tamanho reduzido como resultado de delecdo, sem gerar desvio do quadro de leitura, seu nivel
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de expressédo é reduzido, porém ndo é nulo, enquanto os pacientes com DMD s&o portadores
de mutacdes que causam mudanga de quadro de leitura do gene e/ou terminacdo prematura da
traducdo quase sempre impedindo a formacéo de proteina funcional.***’

A distrofina é a proteina produzida em condi¢Ges normais localizada no sarcolema das
fibras musculares, sua principal funcdo é conferir integridade e estabilidade a membrana
muscular garantindo uma contracdo muscular efetiva. Estd presente de forma mais
concentrada na juncao musculo tendinea, que promove o reforco na superficie da membrana
durante o alongamento e encurtamento dos masculos, sua auséncia acarreta varias alteracoes
como a necrose da fibra muscular dos musculos lisos, esqueléticos, cardiacos e também em
neurdnios cerebrais, #3%%1%18

As manifestacGes clinicas da DMD geralmente se iniciam na infancia nos trés primeiros
anos quando a crianga comeca a andar, evolui com o enfraquecimento muscular que é
ascendente, simétrico e bilateral, com inicio nos membros inferiores e na cintura pélvica,
progredindo para a musculatura de tronco e para musculatura responsavel pela sustentacdo da
postura do biceps, cintura escapular, membros superiores, pescoco e musculos respiratorios.
Existe também um aumento do gastrocnémio denominado pseudo-hipertrofia, isso ocorre
devido & substituicéo de fibra muscular por tecido adiposo e fibroso.3#>68910

A fraqueza muscular se torna visivel perto dos cinco anos de idade, periodo em que se
acentuam os primeiros sintomas, como dificuldade de caminhar, pular, correr, além de quedas
frequentes.>*!

Em muitos casos a dificuldade de locomocdo sempre vem acompanhada de uma
depressdo psicolégica, porque esta fase associa-se & perda da independéncia pessoal. >®

A forca muscular extensora do joelho e do quadril ja ndo é suficiente para permitir a
extensdo espontanea do tronco quando o paciente se levanta do solo, desencadeando o sinal de
Gowers; trata-se de um sintoma caracteristico da DMD que foi descrito por Willian R.
Gowers em 1879 ao observar o levantar miopatico do paciente e ocorre quando a crianga ao
levantar apoia as duas mdos no chdo, em seguida nos diferentes segmentos dos membros
inferiores, eleva sua pelve e mais uma vez se apoia com as maos nas coxas para ficar em pé,
isso ocorre aos 5 ou 6 anos de idade.?>%°

Proximo de completar oito anos de idade, as contraturas dos corddes tendineos do
calcanhar e das faixas ileo tibiais levam a denominada marcha sobre artelhos ou andar na
ponta dos pés. 3202
Com a evolucdo da doenca ocorre a hiperlordose lombar, que é a deformidade mais

precoce resultante do enfraquecimento dos musculos gluteos, fazendo com que ocorra a

Cad. da Esc. de Saude, Curitiba, V.2 N.14: 132-152 135



Tatielly Kruk, Salmo Raskin e Lilian Pereira Ferrari

inclinacdo da pelve quando a crianga se mantém em bipedestacdo e com o decorrer da doenca
fica ainda mais alterada com um aspecto tipico chamado de marcha a pélvis se coloca para
tras forcando o abdémen para frente, no decorrer da evolugdo deste quadro clinico o paciente
estara confinado em uma cadeira de rodas aproximadamente entre 10 a 13 anos, por perder a
capacidade de caminhar, consequentemente vem a escoliose que pode se tornar rapidamente
progressiva depois do confinamento a cadeira de rodas. **>°

Com o progresso da doenca, surge a dificuldade na ventilagdo causando insuficiéncias
respiratorias e infeccées pulmonares, que na maioria dos casos leva o paciente a 6bito. * ©®

A insuficiéncia respiratoria € a maior causa de morte entre pacientes com DMD e o
comprometimento cardiaco é a segunda, porque € possivel encontrar cardiomiopatias
envolvendo principalmente o ventriculo esquerdo, fibrose miocardica focal e taquicardias
associadas, a deformidade toracica também € uma agravante porque comprime o coracgdo e
ainda compromete a capacidade pulmonar. *#*%223

O diagnostico precoce somente é possivel com o reconhecimento dos sintomas da DMD
e pode ser feito através de exames clinicos, do histérico familiar e exames complementares
como: analise molecular, biopsia muscular; imunohistoquimica, eletroneuromiografia,
aldolase e dosagem de creatina fosfoquinase (CPK), pois com a falta de distrofina nas fibras
dos musculos a CPK escapa e aparece em quantidades altas no soro do sangue, por isso niveis
de CPK de 50 a 100 vezes mais elevados do que o normal podem caracterizar a DMD. 3487

O 6bbito ocorre geralmente por volta dos 18 aos 25 anos, quando sinais e sintomas se
tornam mais graves por comprometimento cardiaco ou insuficiéncia respiratoria durante o
sono, ou ocasionalmente aspiracdes e obstruges das vias respiratérias. *>

O tratamento se d& por orientacdo dos familiares sobre a doenca e prognostico,
fisioterapia com associacdo de hidroterapia e principalmente com a terapéutica
multidisciplinar para o bem estar do paciente. ***

Geralmente o tratamento medicamentoso para pacientes com DMD é com corticoides
que melhoram a funcdo pulmonar e aumentam a forca muscular, a prednisona ou a
prednisolona sdo os mais utilizados, além disso, os glicocorticoides diminuem a taxa de
apoptose e morte celular, podendo teoricamente reduzir a aceleragdo da necrose de miofibras
na distrofia muscular. *>%°

A prednisona, uma das drogas utilizadas no tratamento da DMD em diferentes estudos,
tem demonstrado uma melhora no aumento da forga muscular e na manutencdo no tempo de

deambulagéo do paciente. Os glicocorticoides, assim como a prednisona, aumentam a forga
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muscular. No caso de corticoides, além de aumentarem a forca muscular eles também
retardam a evolucéo da escoliose. %%

O tratamento também pode consistir em cirurgias ortopédicas corretivas para lentificar
0S processos degenerativos; a fisioterapia e a hidroterapia quando inseridas oferecem
resultados positivos no tratamento da DMD. *%

A identificacdo da distrofina, do gene codificador e das mutagdes especificas nas
distrofias musculares podem minimizar os sinais da DMD por meio da engenharia molecular.
Testes experimentais envolvem a terapia de transferéncia de mioblastos, a aplicacdo
intramuscular de um vetor viral contendo o gene de distrofina recombinante, a terapia por
céelulas tronco e mais recentemente o salto de éxons e a terapia para muta¢es sem sentido 0s
quais tém apresentado resultados mais promissores. >

A figura 2 mostra a posicao normal dos 79 éxons do gene DMD e como funcionalmente
eles se encaixam como pec¢as de um quebra-cabeca e formam a sequéncia de aminoacidos
para a proteina distrofina. Esta terapia se baseia no salto dos éxons, se ocorrer uma delecéo
dos éxons 48 a 50, que é a forma mais comum em casos de DMD, os éxons 47 e 51 nédo se
encaixam, isso resulta em um deslocamento de quadro de leitura ocasionando uma mutacéo
que leva a DMD. Nesta terapia trabalha-se no mMRNA do paciente tratado com uma droga para
0 salto de éxons que € feita sob medida para cada paciente, a qual faz com que outros éxons
sejam “saltados”, por exemplo saltando-se o éxon 51, permite-se 0 encaixe dos exons 47 e 52,
assim produzindo uma proteina reduzida porém funcional que esta associada a sinais leves de

distrofia, semelhantes aos observados em DMB (figura 3).%%°

D X € €& € & XX €€ 44X €411 X €KX 42X
4X 4IX € EEX € FX &P FXX €X €X €X €X €KX
€X €X €EX €K €X €X €X €X €X €K €X €X @€
€k €X €4 22X €9 X €K €X €XX € K € IX
€4 EX € BEX € EX €X G A 2 I TH >
T CGEE€ d 32 I 22 B I3 @ i X

Figura 2: posicdo normal dos 79 éxons do gene DMD e seus encaixes funcionais. 29
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Figura 3: A acdo da terapia de salto de éxons.?

Além desta terapia pode se citar a terapia para mutacGes de ponto sem sentido; um
estudo experimental usando a droga PTC124 conhecido como Ataluren® em pacientes com
DMD revelou que o composto era seguro e chegou a niveis sanguineos adequados. Foram
anunciados resultados encorajadores para testar a droga em pacientes com mutacdo de ponto
sem sentido, tendo em vista que aproximadamente 30% dos meninos com DMD tém esse tipo
de mutacdo. A PTC124 é projetada para levar as células a "ignorar" cdédons de parada

prematuro e fazer moléculas de distrofina funcionais (figura 4).'2*"%03!

Ribossomo Cédon de Parada

Nascimento da proteina

| Proteina Funcional |
B Mutacdo gerando cédon de parada

._gg.u__@

Proteina Incompleta

PTC 124

= PG T
v S ©)

| Proteina Funcional |

Figura 4: representacéo esquematica da agdo do PTC124"".
A — O ribossomo inicia a traducdo, seguindo até o cédon de parada, gerando uma proteina funcional.
B — O ribossomo inicia a tradugdo, encontra um cédon de parada prematuro e gera uma proteina incompleta e
ndo funcional.
C - O ribossomo inicia a traducdo, encontra um cédon de parada prematuro, a droga PTC 124 age fazendo com
que ele ignore o cddon prematuro e continue a traducéo até o codon de parada normal gerando uma proteina
funcional.

Mesmo com todo o avango no conhecimento da clinica e genética, a DMD ainda néo

possui cura, mas as pesquisas genéticas por meio da engenharia molecular podem ser uma
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esperanga de tornar a progressdo mais lenta ou menos agressiva, e com a identificagcéo
precoce dos sinais o tratamento tem inicio o mais cedo possivel com o objetivo de reduzir as
incapacidades, prevenir complicacGes, prolongar a mobilidade e melhorar a qualidade de vida
dos afetados. Sob este aspecto o objetivo dessa pesquisa foi estudar o perfil de pacientes com

diagndstico de DMD de uma mesma familia.

METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Unibrasil — Centro Universitario
Auténomo do Brasil, sob parecer 740.990(anexo1), e tem como principio 0 compromisso com
a privacidade e confidencialidade dos dados utilizados preservando integralmente o
anonimato dos pacientes e impedindo o acesso aos dados por pessoas ndo autorizadas.

O estudo foi realizado por meio de avaliacdo retrospectiva de dados de prontuarios,
utilizando um questionario (apéndicel) com o objetivo de avaliar dados clinicos de pacientes,

diagnosticados com DMD, e seus familiares.

RESULTADOS

Nesta pesquisa avaliou-se retrospectivamente o caso de uma familia com historico de

dois individuos com DMD conforme heredograma apresentado abaixo:
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HEREDOGRAMA DA FAMILIA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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No apéndice lencontram-se os resultados das analises realizadas por meio do
questionario (apéndice 2) com os familiares que apresentam consanguinidade com o0s
pacientes 1 (individuo 111-2) e paciente 2 (individuo 111-4). Todos os resultados apresentados
sdo negativos, menos os da mae do paciente 2 e 0s irmaos dos pacientes 1 e 2 que realizaram
os exames de CPK e DNA.

Na sequéncia sdo relatados o histérico clinico dos 2 pacientes desta familia com
diagnostico de DMD.

Paciente 1

O paciente 1 (individuo 111-2) nasceu em 17 de novembro de 1987, de gestacdo sem
intercorréncias. Aos 4 anos e 8 meses comecou a apresentar dificuldades para subir escadas,
subia apenas com apoio, ndo conseguia correr, baixa estatura, marcha miopatica e manobra de
Gowers presentes. For¢a muscular grau 4.

Em novembro de 1992 realizou exame eletromiografico (TECA TD-20) de membros
superiores e inferiores a esquerda. Apresentou como resultado a neuro-condugdo motora e
sensitiva normal nos membros superiores e inferiores. A eletromiografia evidenciou-se
normal, considerando-se na musculatura proximal de membro superior e inferior a esquerda a
presenca de potenciais de unidade motora polifasicos breves de baixa voltagem, o que
constitui um tragcado do tipo miogénico. Ndo foram detectados sinais de denervagdo. Em
conclusdo o estudo eletromiografico evidenciou uma musculatura proximal com tracado
sugestivo de afeccdo miopatica.

Em fevereiro de 1993 foi realizada biopsia muscular de musculo quadriceps. O
resultado demonstrou biopsia de boa qualidade, com nimero adequado de fibras para exame.
A interpretacdo do resultado da biopsia destaca o resultado de musculo anormal, revelando
Miopatia Crbnica Ativa, sugestivo de Distrofia Muscular.

Aos seis anos, em fevereiro de 1993, teve confirmado o diagnostico de Miopatia
Crbnica ativa, sinal confirmatorio de DMD. Iniciou fisioterapia e tratamento medicamentoso a
base de prednisona.

Ao acompanhamento, em1994, paciente apresentou exames bioguimicos (hemograma,
glicose, sadio e potassio) dentro dos valores normais de referéncia.

Em novembro de 1995 o DNA do paciente 1 foi analisado por dois métodos:
Amplificacdo multiplex e Southern Blot. Estes métodos detectam alteracdes no gene da DMD

em 60 a 70% dos homens afetados por DMD e DMB. Nenhum dos dois métodos mostrou

Cad. da Esc. de Sadde, Curitiba, V.2 N.14: 132-152 141



Tatielly Kruk, Salmo Raskin e Lilian Pereira Ferrari

evidéncias da presenca de qualquer delecdo ou duplicag@o neste gene. Portanto os resultados
dessa analise do gene da distrofina do paciente 1 ndo confirmaram os diagnésticos de DMD
ou DMB. Na sequéncia foi realizado estudo de analise de ligacdo (anexo 2), estudo que
apontou a mée do paciente com um risco de 67% de ser portadora de uma mutacdo neste
gene, como a analise molecular ndo apontou qualquer delecdo ou duplicacdo a presenca de
sinais clinicos e analise de ligacdo sugeriu que o paciente, bem como a mée fossem portadores
de uma mutacao de ponto no gene DMD. Neste ano o paciente comecou a usar a cadeira de
rodas, tendo falecido em marco de 1998 aos 10 anos de idade, tendo no atestado de 6bito o

registro de causa da morte foi de edema agudo em pulméo e insuficiéncia cardiaca.

Paciente 2

Paciente 2 (individuo I11-4), primo materno do paciente 1, gemelar de uma primigesta,
bi vitelino, prematuro de 8 meses, nasceu no dia 08 de outubro de 1992 pesando 2 quilos e
100 gramas, seu irmdo ndo afetado com desenvolvimento psicomotor adequado. O paciente
iniciou a deambular com 1 ano e 2 meses apresentando dificuldades para subir e descer
escadas e aos 3 anos para correr e levantar do chéo.

Devido as dificuldades na deambulacdo e ao histdrico familiar, iniciou-se a investigacao
para firmar o diagnostico do paciente. Em abril de 1996, aos 3 anos e 6 meses o paciente foi
submetido a exame bioquimico apresentando resultado de Creatina-Quinase de 26,840 U/L
quando o valor de referéncia é de 55 a 170 U/L, ou seja, bastante alterado.

Em 1996, aos 4 anos e 1 més, o paciente realizou a analise de Southern Blot do DNA
genémico com Hind Il e analise por PCR multiplex com o objetivo de estudar a estrutura e/
ou polimorfismos no gene da distrofina, cujo resultado ndo confirmou nenhuma delecéo.
Prosseguindo aos testes moleculares foi realizada anélise de PCR de microssatélites STR da
distrofina nas regides 5°, central e 3 do gene €, por fim, com a analise de ligacdo mostrou que
o Paciente 2 herdou o mesmo haplétipo da distrofina herdada pelo seu primo materno afetado
(paciente 1), dado este consistente com o diagndstico de DMD.

Em fevereiro de 1997, aos 5 anos e 4 meses, a0 exame fisico apresentou mucosas
Umidas e coradas, auséncia de adenomegalias, ausculta cardio pulmonar normal, abdémen
com ruidos hidroaéreos. Perda muscular grau 4 proximais dos 4 segmentos, reflexos
hipoativos. Pseudo-hipertrofias da musculatura do brago, coxa e panturrilha. O paciente

apresentou ainda marcha anserina. Nas analises complementares apresentou hemograma
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normal, Creatinofosfoquinase CPK: 7860 U/DL, Transaminase Glutdmica oxalacética TGO
ou GOT: 196 U/DL, Lactato desidrogenase LDH: 2095 U/DL.

A confirmacéo do estudo genético por analise de ligacdo (anexo 2) apresentou resultado
sugestivo de DMD. A hipdtese diagnostica clinica de distrofia Muscular foi levantada em
fevereiro de 1997, data em que foi solicitada biopsia muscular.

Em marco de 1997 realizou biopsia muscular, com resultado anatomopatol6gico
especial de histoquimica. Foi realizada biopsia de musculo quadriceps, com resultado de
qualidade regular, nUmero adequado de fibras para exame, porém com musculo anormal,
revelando Miopatia Cronica Ativa. As alteragOes descritas sugerem DMD tendo em vista a
importante proliferacéo de tecidos endomesial, fibras basofilas, fibras hipercontrateis opacas e
necrose com fagocitose.

Em agosto de 1997, aos 5 anos e 10 meses, paciente fala adequadamente, apresentava
quadro motor estavel, mas possuia dificuldades para descer escadas, exame fisico mostra
lucidez, bom estado geral, pseudo-hipertrofiade panturrilha e antebraco, diminuicdo dos
reflexos profundos e globais e forcas musculares globais com marcha anserina, presenca de
manobra de Gowers para re-levantar, mas sensibilidade normal, fazia fisioterapia e
hidroterapia, uso de medicacdo importada da Alemanha chamada Regeneresen® que atua
como coadjuvante no tratamento de doencas cronicas e degenerativas, com aproximadamente
9 anos e meio comecou a utilizar a cadeira de rodas.

Apols a confirmacdo diagndstica o paciente teve uma vida acompanhada com uso
constante de medicagOes e tratamentos alternativos como nutrologia, homeopatia, fitoterapia,
fisioterapia, ortomolecular (retirada de metais pesados e antioxidante), terapias feitas de forma
integrada. As alteracdes, deficiéncias e dificuldades musculares foram ampliando no decorrer
de sua vida o que levou o paciente a 6bito aos 20 anos de idade, em agosto de 2012 por
insuficiéncia respiratdria e cardiaca.

A evolucdo da doenca e sintomas entre 0 paciente 1 e 2 esta representada na tabela 1

abaixo.

Tabela 1 — sinais e sintomas de acordo com a idade
PACIENTE 1 Il11-2 HEREDOGRAMA PACIENTE 2 111-4 HEREDOGRAMA

Nasceu em 17 de novembro de 1987, Nasceu em 8 de outubro de 1992,
gestacéo normal. bivitelino prematuro.

4 anos comecou a apresentar dificuldades | 3 anos comecou a apresentar dificuldades
de correr, subir e descer escada com correr e levantar do chdo, manobra de

Cad. da Esc. de Sadde, Curitiba, V.2 N.14: 132-152 143



Tatielly Kruk, Salmo Raskin e Lilian Pereira Ferrari

marcha miopatica e manobra de Gowers.

Gowers presente.

Novembro de 1992 realizou
eletroneurografia de membros superiores e
inferiores esquerdo, o resultado
evidenciou uma musculatura proximal
tracado sugestivo de afeccdo miopatica.

X

Creatinina quinase CPK 26, 840 U/L
Referéncia de 55 a 70 U/L

Em novembro de 1995 fez analise de
DNA e Andlise de ligacéo.

Em 1996 aos 4 anos realizou analise de
DNA e Analise de ligacéo.

4 anos, perda muscular grau 4

5 anos perda muscular grau 4 pseudo-
hipertrofia de brago, coxa e panturrilha
com marcha anserina.

Em fevereiro de 1993 realizou biopsia
muscular com resultados musculo anormal
revelando miopatia crénica ativa sugestiva

de DMD.

Em marco de 1997 realizou biopsia
muscular com resultados musculo anormal
revelando miopatia crbnica ativa sugestiva

de DMD.

Em novembro de 1995 fez andlise de
DNA e Analise de ligacéo.

Em 1996 aos 4 anos realizou analise de
DNA e Analise de ligacéo.

4 anos perda muscular grau 4

5 anos perda muscular grau 4 pseudo-
hipertrofia de brago, coxa e panturrilha
com marcha anserina.

Em fevereiro de 1993 realizou biopsia
muscular com resultados masculo anormal
revelando miopatia crénica ativa sugestiva

de DMD.

Em marco de 1997 realizou biopsia
muscular com resultados musculo anormal
revelando miopatia crbnica ativa sugestiva

de DMD.

DISCUSSAO

Na DMD 2/3 dos casos sao hereditarios, a mutacdo responsavel pela doenca esta na mée
que sempre vai apresentar um risco de 50% de ter outros filhos do género masculino afetado,
porém elas sdo assintomaticas, e 1/3 dos casos as mutacdes sao novas ou esporadicas e nestes
casos a segregacao do gene alterado para outros filhos é desprezivel. 10

Cerca de 65% dos casos de DMD sdo causados por duplicacdo ou delecdo do gene
DMD e 30% séo causados por mutagdo de ponto sem sentido, uma mudanca que converte um
cddon codificador de um aminodcido em um cddon de parada (UAA, UAG e UGA)

interrompendo prematuramente a leitura (tradugéo) no RNA mensageiro, resultando em uma
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cadeia polipeptidica que finaliza antes da conclusdo esperada da traducdo, gerando um
produto proteico que é abreviado e incompleto, geralmente uma protefna néo funcional. 2%

No exame molecular dos pacientes ndo se evidenciram dele¢des e duplicacGes, porém a
analise de ligacdo apontou que o0s pacientes, bem como suas mées, que sdo irmas, apresentam
0 mesmo haplotipo, ou seja, um conjunto de marcadores dentro do mesmo Cromossomo,
sugerindo que fossem portadoras de uma mutacdo de ponto no gene DMD. O haplétipo,
referente as regides5’STR, intron 44 e intron 49 e 3’STR, associado a muta¢do de ponto
apresentou os marcadores 218, 160, 201 e 133.

A época do exame dos pacientes as técnicas de sequenciamento ainda ndo eram tao
desenvolvidas e eram extremamente caras. Devido ao tamanho do gene DMD, s0 a partir de
2008 foram desenvolvidas técnicas para 0 sequenciamento completo como exame
diagnostico, fato que também possibilitou a identificacdo da mutacdo de ponto sem sentido
nos pacientes DMD.*

Hoje se sabe que existem terapias promissoras para minimizar os sintomas da DMD,
mas nos anos 90 havia apenas medicamentos que tinham como objetivo reduzir as
incapacidades, prevenir complicacGes, prolongar a mobilidade e melhorar a qualidade de vida
dos afetados. 2%

Uma terapia que tem mostrado resultados promissores é a terapia para mutacdes de
ponto sem sentido que se encaixariam nas situagdes dos pacientes 1 e 2, um estudo
experimental em pacientes DMD, usando a droga PTC124.

Sendo uma droga que seletivamente induz uma leitura ribossomal de um codon de
parada prematuro, mas ndo o codon terminal propriamente. A seletividade da PTC124 por
cddons de parada prematura estd bem caracterizada e as propriedades farmacogenéticas e
biodisponibilidade oral indicam que esta droga tem um amplo potencial clinico para o
tratamento de um grande nimero de doencas genéticas. As triagens clinicas iniciaram com
pacientes com DMD e pacientes com Fibrose Cistica.?2?>%031:32

A farmacogenética, ciéncia que estuda o efeito da variabilidade genética na
farmacocinética, e farmacodinamica dos medicamentos tém sua importancia no estudo desta
droga, pois ela que define a terapéutica individualizada, ou seja, a indica¢do do farmaco certo,
na dose adequada para cada paciente, baseado no genétipo de cada um.*

No caso destes pacientes, pode-se afirmar que o aconselhamento genético foi muito
importante, pois possibilitou a sugestdo de mutacdo de ponto. Quando h&a um diagndstico

positivo na familia torna-se imprescindivel o aconselhamento genético, a fim de que sejam
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realizados todos os exames apropriados também para os individuos que estdo em risco de

serem portadores. 148

CONSIDERACOES FINAIS

Hoje os familiares destes pacientes tém a disposicdo o sequenciamento completo do
gene e uma vez identificada a mutacdo do gene DMD, presente nesta familia, os demais
membros da mesma poderdo realizar analise direta de mutacao e ter aconselhamento genético
adequado.

Os pacientes aqui descritos ndo tiveram sua mutacdo identificada e nem acesso aos
modernos tratamentos moleculares, mas com certeza casos como estes contribuiram para o

avanco das pesquisas e melhor entendimento da doenca.
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Apéndice 1

TABELA 1: resultado das analises com os familiares

PERGUNTAS |1-3 1-5 11-3 11-5 -7 11-9 11-11 -1 111-3 I11-5 111-6 11-7 111-8 111 -9 111-10
DO
QUESTIONARIO
Na familia SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
(1) Existe algum SOBRINHOS | SOBRINHOS S(';IBLF:gIHEO SOBRINHOS | SOBRINHOS | PRIMOS | PRIMOS IRI\éAO IRI\éAO PRIMOS | PRIMOS | PRIMOS | PRIMOS | PRIMOS | PRIMOS
caso de Distrofia PRIMO | PRIMO
Muscular de
Duchenne?
Diagnostico NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
(2) Durante a
infancia vocé
apresentou algum
quadro de
enfraquecimento
muscular ou
sintomas
semelhantes?
(3) Fez algum tipo NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
de tratamento?
(4) Realizou algum NAO NAO SIM NAO NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO NAO NAO
tipo de exame? CPKE CPKE | CPKE
DNA DIM DNA
(5) O exame NAO NAO SIM NAO NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO NAO NAO
DNA DIM DNA

realizado foi na

clinica Genetika do
Dr. Salmo Raskin?
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Apéndice2

Questionario a ser aplicado ao paciente (responsavel) com Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) e seus familiares

Identificacéo

Caodigo do paciente:

Género: F( ) M () (ldade: _ anos)

Data de Nascimento: / / Telefone:
Naturalidade: Nacionalidade:
Endereco:

Na familia

1) Existe algum caso de Distrofia Muscular de Duchenne?
Nédo ( )

Sim (), Qual o grau de parentesco?:

Diagndstico
2) Durante a infancia vocé apresentou algum quadro de enfraquecimento muscular ou
sintomas semelhantes?

Né&o ()

Sim (' ), Qual (is) sintoma (s)? :

3) Fez algum tipo de tratamento?
Nédo ( )

Sim ( ), Qual (is) tratamento (s)? :

4) Realizou algum tipo de exame?
Nédo ( )

Sim (), Qual (is) exame (s)? :

5) O exame realizado foi na clinica Genetika do Dr. Salmo Raskin?
Néo ( )

Sim (), Qual (is) exame (s)? :

Data do preenchimento / /

Nome do informante
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Anexo 2

FAMILY DRL 16108 10239 995

5'STR
INTRON 44
INTRON 49
3' STR

| Individuo 11-3

Individuo 11-1 DA 212201
DNA 35437 fgg iég
152 160 133 133
207 | 501
133 | |33

S

Paciente 111-2

DNA 35436
518 Paciente 111-4 Individuo I11-3
160 DNA 212289 DNA 212290
15 e

160 o0
201 133
133
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