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O QUE € A DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE ?

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
é uma doenca hereditaria causada pela
falta da proteina distrofina nhos muasculos.

"

FONTE A

QUEM E AFETADO POR ESSA DOENCA ?

A DMD afeta meninos ainda na ‘infancia.

Por ser uma doenca relacionada com o =
sexo da crianca, as mehihas nao l
desenvolvem os sintomas.

FONTE B

QUALS SAO OS SINTOMASDADMD ?

Musculares Cardiaces .

* Fraqueza e Coracio dilatado %ﬂ
myular na e Arritmias cardiacas "
infancia; = L

a Bfiguldade Sinais de alerta
para sentar, @
ficarempé e e Necessidade de -
subir escadas: cadeira de rodas; @k

o Irregularidade * Panturrilha =
ho andar; aumentada;
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O QUE € A DISTROFINA ?

A distrofina é uma proteina presente na
membrana celular dos musculos
esqueléticos.

FONTEE

QUAL €E A FUNCAO DA DISTROFINA ?

aaaaaaaaaa = A distrofina liga proteinas do interior da
célula muscular a (outras proteinas do
. exterior, garantindo a estabilidade da fibra
.. muscular e a/transmissdo da forca de
rovtee contracao para todo o musculo.

O QUE ACONTECE NA DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE ? ~

N3o existe distrofina no misculo ou ela ndo é ’
funciona corretamente. Por causa disso, a FoNTEC
célula '‘muscular ndo suporta impactos,
inflamando facilmente. O resultado é a :j/\l/
morte progressiva de cada célula i
muscular, causando fraqueza.
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A DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE TEMCURA?

Atualmente essa doenca ndao tem cura, p
porém muitos medicamentos sao utilizados ;:I'
para aliviar os sintomas e melhorar a

qualidade de vida dos portadores.

NOVAS FORMAS DE-TRATAMENTO
ESTAO SENDO PESQUISADAS \

ELAS SE BASEIAM NA GENETICA '

O OBJETIVO € SUBSTITUIR O CGENE
DA DISTROFINA PELO DA
MICRODISTROFINA.

»/ O PRESENCA DA MICRODISTROFINA
“ NO MUSCULO PROTEGE CONTRA
COMPLICACOES NA DOENCA.
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1. Introducéo

A Distrofia Muscular de Ducherfife € uma doenca hereditaria
r distrofina, a qual é fundamental

ibras musculares. Por ter carater
recessivo ligado ao cromoss essd doenca acomete principalmente o sexo
masculino, pois no sexo fe nao ha manifestacdo de sintomas (BRASIL,
2018). (b

As manifeStaghes clinritas da DMD se iniciam nos primeiros anos de vida

da crianca (1 — 6 a e afetam inicialmente a metade inferior do corpo, logo o

enta marcha irregular e dificuldade para subir escadas. A

desenvolvimenty da capacidade de sentar e ficar em pé é tardio, assim como a
crignca ap

turrilha do portador da doenca é aumentada (pseudo-hipertrofia) devido ao

ito de tecido adiposo e conjuntivo, e ha encurtamento das fibras
usculares. No periodo de 6 a 12 anos ha declinio da forga muscular, sendo
éssario 0 uso de cadeira de rodas, e no inicio da adolescéncia é observado

m quadro de cardiomiopatia (coragéo dilatado) nos individuos. Cabe destacar



gue a maioria dos individuos com DMD sobrevive até os 30 anos de idade (NIH,
2013).

Em relacdo a epidemiologia da DMD, observa-se uma prevaléncia
mundial de 1,7 — 4,2 por 100.000 pessoas (THEADOM et al., 2014). Nos Estadg

populacdo acometida em ambito nacional. No entanto, em um est
por Teixeira et al. (2020), cuja amostra utilizada foi de 39 individ i

a um hospital de referéncia e a Associacdo Cearense de Di ia
(ACDM), a prevaléncia no estado do Cearé foi de 0,44/100 adolescentes.

2. Distrofina

<
A distrofina € uma proteina do cito el localizada abaixo do
sacolema (membrana da célula muscul{ﬂ sticd), a qual apresenta-se em
formato de bastonete e possui uma cab e cauda longa (ROSS, 2018).
Essa proteina tem a funcdo de filamentos finos de actina F
(presentes no citoesqueleto) as pidgte integrais de membrana no sarcolema,
por meio do dominio de liga ctina N-terminal 1 (ABD1) e C- terminal,

respectivamente. Esse cgpj proteinas € denominado de complexo de

1) (FLANINGAN, 2014; TORTORA;

distrofina-glicoprot€jna
DERRICKSON,
a 1 - Complexo de distrofina-glicoproteina

Matriz Laminina-2
extracelular H Extracelular
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¢ % Citoesqueleto Desmina =—————— Sincoilina
de actina

Fonte: KEOPPEN; STANTON, 2009, p. 251.



O complexo distrofina-glicoproteina é formado por dois grupos de
proteinas: a e B-distroglicanos; a, 3, y e 6-sarcoglicanos (ROSS, 2018). Ambos

ligam a distrofina as proteinas laminina e agrina, presentes na matriz extracelular

que por sua vez é composta de tecido conjuntivo, o qual envolve as fibra
musculares. Esse sistema confere sustentacdo ao sarcolema e auxilis

propagagédo da tensédo gerada pelos sarcomeros aos tenddes na

muscular (KEOPPEN; STANTON, 2009; TORTORA; DERRICKSO 0
A Figura 2 exibe o padrdo de distribuicdo da distrofin

transversal de musculo esquelético de um individuo sadio, retra
de imunoperoxidase.

Figura 2 - Corte histologico transversal de mascul glético sadio

Fonte: PAWLINA, 2016, p. 327.
serva-se a distribuicdo uniforme da distrofina ao redor do sarcolema

das. células musculares, assim como a regularidade no tamanho dessas —

eérentemente da figura seguinte.



3. Fisiopatologia da doenca

A auséncia da proteina distrofina no portador da Distrofia Muscular de

Duchenne (DMD) (Figura 3) provoca a desestabilizacdo do sarcolema frente g

microrrupturas no sarcolema, as quais estdo em maior propor
individuos (PEREON; MERCIER; MAGOT, 2015).

Figura 3 - Corte histoldgico transversal de muscul
esquelético de portador de DMD

Fonte: PAWLINA, 2016, p. 327.

Nesse sentido, através dessas microrrupturas o ion Ca?* extracelular
penetr fibra muscular, como também por meio de canais de vazamento,
anais ativados por estiramento (devido ao alongamento excessivo do
olema néo fixado) e canais SOCE. O aumento da concentracdo de Ca?*
citosolico ativa variadas vias de sinalizacéo celular e enzimas intracelulares que
degradam a fibra muscular. Um exemplo de enzima ativada é a proteinase

calpaina-dependente de Ca?* que decompde proteinas, contribuindo para a



morte da célula muscular (PEREON; MERCIER; MAGOT, 2015;
SILVERTHORN, 2017).

Por outro lado, essas microrrupturas provocam o0 extravasamento dg

conteudo intracelular, originando um processo inflamatorio com o recrutame
de linfocitos T e B. Esses eventos geram inimeros ciclos de degene
regeneracdo muscular até que o potencial regenerativo do mu
esgotado, culminando na fibrose e no depodsito de tecido adipgsono

atrelados a fraqueza muscular progressiva (CARR et al., 2018

4. Tratamento @
.
A Distrofia Muscular de Duchenne (DM % oenca gue atualmente

nao dispbe de tratamentos que resulta@ na ‘cwra individuo, ao invés disso

corticosteroides s&o comumente utili m o intuito de minimizar os
sintomas e promover uma melhor g vida ao usuario (MATTHEWS et
al., 2016). Entretanto novas abo S éticas estdo em ascenséo, as quais

fundamentam-se na substitui¢@o genes de DMD.

O tratamento geng plamente estudado, pois é aplicavel a todos
os portadores de D tudo, limitar-se as variabilidades das mutacdes
genéticas desSaxdgefnica.~™ A0 mesmo tempo, possui a vantagem de tratar
sistemicamente a t os tipos musculares envolvidos na DMD, diferentemente
de outras perspgctivas de tratamentos moleculares (GUIRAUD et al., 2015).

A te%genética estd baseada na insercdo intravenosa do gene da

rodistrofina por meio dos vetores de virus adeno-associados (AVV). O gene

de (11,5 kB) ndo é utilizado na terapia, pois 0 seu tamanho (11,5 kb) excede

capacidade de empacotamento do virus (5 kb). Por outro lado, o gene da

rodistrofina (4 kb) pode ser transportado pelo virus e, apesar de nao resultar

na expressao da distrofina enddégena, ha comprovacdes que a presenca da

microdistrofina nos portadores tem efeito protetor frente as complicacdes da

doenca (DUAN. 2018). Tal resultado é devido a abundéancia de residuos de

cisteina na microdistrofina, o que possibilita a sua ligacao a actina intracelular e

ao complexo distrofina-glicoproteina, estabilizando a miofibrila (RODGERS et al.,
2020).



5. Concluséo

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doe de~origey

hereditaria de carater recessivo ligada ao cromossomo X, por f dividuos
acometidos sdo majoritariamente do sexo masculino. A D \onatla pela
auséncia da proteina distrofina e se manifesta ainda ia, sendo
observada fraqueza muscular progressiva e plicacbes cardiacas.
Atualmente, o tratamento é de carater paliativo, Qore s de base genética
estdo em desenvolvimento a fim de reconstityi ST a nos portadores de

DMD.
¢
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