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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE:
Eventos Celulares, Teciduais e Tratamentos
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Resumo

A distrofia muscular de Duchenne afeta aproximadamente 1 a cada 3500 meninos nascidos
vivos. A causa da doenca é a auséncia da distrofina: proteina do complexo distroglicano
presente nas fibras musculares. Ao nascimento, ndao é possivel observar os sintomas, porém a
doenca progride rapidamente necessitando do uso de cadeira de rodas. Mesmo com
intervengdes farmacoldgicas e médicas, 0 paciente sucumbe por complicacdes
cardiorrespiratorias. A fisiopatologia da doenca consiste em eventos celulares e teciduais.
Ocorrem anormalidades celulares na homeostase de célcio, na protedlise, no apoptose, no
estresse oxidativo e na integridade da membrana. No tecido, as manifestacdes patologicas séo
disfuncdes vasculares, fibrose e infiltrado inflamatorio no musculo. A fim de amenizar e
atrasar os sintomas da doenca, ha uma grande variedade de tratamentos que s@o divididos em
intervencdes farmacoldgicas, terapias celulares e terapias génicas. O presente trabalho visa
descrever a fisiopatologia da doenca e discutir os tratamentos disponiveis ou em
desenvolvimento.
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DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY::
Cellular, Tissue and Treatment Events

Abstract

The muscular dystrophy affects approximately 1 per 3500 live births boys. The cause of the
disease is the lack of dystrophin protein: protein complex distroglicano present in the muscle
fibers. At birth, it is not possible to observe the symptoms, but the disease progresses rapidly
requiring the use of a wheelchair. Even with pharmacological and medical intervention, the
patient succumbs to cardiorespiratory complications. The pathophysiology of the disease
consists of cellular and tissue events. Occur cellular abnormalities in calcium homeostasis,
proteolysis, apoptosis, oxidative stress and membrane integrity. In tissue, the pathological
manifestations are vascular disorders, fibrosis and inflammatory infiltrates in the muscle. In
order to minimize and delay the symptoms of the disease, there are a variety of treatments that
are divided into pharmacological interventions, cell therapies and gene therapies. This paper
aims to describe the pathophysiology of the disease and discuss the available and developing
treatments.
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Introducéo

Descoberta pelo pesquisador inglés Eduard Meryon, a Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) foi descrita como uma doenga que causa fraqueza muscular levando a morte na
maioridade (MERYON et al., 1851). Muito incidente dentre as distrofias musculares em
geral, a DMD é uma doenca genética relacionada ao cromossomo X e sua incidéncia é de um
a cada 3500 meninos nascidos vivos (NEGRONI et al. ,2015).

O mal se manifesta na infancia, progressivamente, e 0 paciente apresenta dificuldades em
executar movimentos simples, como pular e correr, devido o enfraquecimento predominante
dos musculos proximais. Fraqueza na cintura e nas pernas favorece o sinal de Gower, no qual
0 paciente distrofico tem dificuldades em levantar-se do chdo sem apoio, necessitando de

escalar nas proprias pernas para alcancar a posicao ereta (BUSHBY et al., 2010).

Grande parte dos afetados pela doenga possui um aumento na panturrilha que é chamado de
pseudo-hipertrofia. Com tempo, a debilidade aumenta, necessitando do uso de cadeira de
rodas em torno dos 12 anos de idade. Mesmo com medidas rigorosas de ventilacdo mecanica,
de cuidados respiratorios e de traqueostomia, 0s pacientes sucumbem, em media, aos 20 anos

de idade por complicagdes cardiorrespiratorias (EMERY, 2002).

A causa da DMD ¢ a perda funcional da distrofina. Essa € uma proteina do complexo
distroglicano que estabiliza a membrana do sarcolema durante a contracdo e relaxamento
muscular (GUMERSON, MICHELLE, 2011). Na auséncia dessa proteina, o constante stress
mecanico ocasionado pela contracdo causa a desestabilizacdo do citado complexo.
Consequentemente, hd um aumento da fragilidade da membrana acompanhado de um dano
difuso sobre as fibras musculares (MATSUMURA, CAMPBELL, 1994).

A auséncia dessa proteina desencadeia eventos fisiopatologicos referentes as células do
paciente afetado: ha anormalidades na homeostase de calcio, na proteélise, na apoptose, no
estresse oxidativo e na integridade da membrana. Em DMD, também ocorrem manifestacGes
no tecido muscular: disfuncBes vasculares, fibrose e infiltrado inflamatorio (BLAKE et al.,
2002).
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Apesar da DMD ainda ndo apresentar cura, desde o seu descobrimento, ocorreram grandes
avancos na terapia de forma consistente. Essas podem atuar com acéo preventiva impedindo o
desenvolvimento de sintomas mais graves. Os tratamentos propostos para a doenca de forma
geral sdo divididos em transplantes celulares, terapias génicas e intervencGes farmacoldgicas
(KHURANA, DAVIES, 2003).

Eventos celulares

De forma fisioldgica, a contragdo muscular causa danos nas fibras musculares, essas séo
regeneradas pelas células satélites que sdo células pluripotentes residentes no musculo.
Considerando que a distrofina estabiliza a membrana muscular durante a contragdo, em sua
auséncia na DMD, a membrana do musculo distréfico fica mais suscetivel a injdrias. Algumas
coloragdes histologicas que avaliam permeabilidade de membrana e necrose celular positivam
em musculos de pacientes com DMD, isso mostra que a membrana perde sua integridade, o
que contribui para a morte celular (GUMERSON, MICHELLE, 2011).

Além disso, a homeostase de calcio na célula muscular € vital para manter sinalizacbes
fisiologicas. Para isso, algumas organelas, proteinas transportadoras, canais ibnicos e algumas
substancias tamponantes no citosol controlam o influxo, o armazenamento e a saida de calcio
da célula. Em pacientes distroficos € possivel observar o aumento da concentracdo de célcio
no interior da célula, o que aponta umas das possiveis causas do extenso dano muscular. O
comprometimento da permeabilidade da membrana que ocorre pela auséncia da distrofina
influencia na atividade de alguns canais de membrana, como os de calcio. A elevada
concentracdo de célcio favorece a atividade de proteases, enzimas que degradam proteinas,
comprometendo, ainda mais, a integridade da membrana (CONSTANTIN, SEBILLE,
COGNARD, 2006).

O aumento da atividade de proteases no musculo distrofico fomenta o desenvolvimento da
doenca. As enzimas lisossomais e as metaloproteases apresentam importante papel na
autofagia que € uma digestdo de organelas e estruturas da célula. O aumento de calcio no
interior da célula favorece a acdo das calpainas e do proteossomo. As calpainas, proteases
dependentes de calcio, degradam fatores de transcricdo, quinases, estruturas do citoesqueleto

e proteinas sarcoplasmaticas. O proteossomo é um complexo com Varios sitios cataliticos,

V.6, N.2, 2015



38
EPISTEME

Transversalis

quando inibido em testes terapéuticos o quadro patolégico apresenta melhoras (HOLLINGER,
SELSBY, 2013).

A apoptose é uma morte programada da célula. Ela é de grande importancia para o
crescimento e desenvolvimento de organismos, além de influenciar fortemente na resposta
imune contra doencas. Algumas manifestacGes bioquimicas caracterizam a apoptose, como a
fragmentacdo do material genético e o aumento da atividade de caspases para degradacdo de
proteinas (LIM, KIM, BANG, 2004). Em células musculares de camundongos mdx (modelo
animal para DMD), foi observado o DNA fragmentado em estagios iniciais da doenca. Esse
evento também foi observado em células satélites e macr6fagos. As células musculares de
mdx sdo mais sensiveis a inducdo de apoptose comparadas as células musculares saudaveis
(BLAKE et al., 2002).

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo moléculas com alta reatividade, produto de uma
reducdo univalente. O estresse oxidativo contribui para progressao da doenca. O aumento de
enzimas antioxidantes para defesa contra elevados niveis de EROs é observada em pacientes
com DMD e camundongos mdx. A doenca também apresenta alta oxidacgéo lipidica e proteica.
As lesbes histopatologicas presentes na DMD possuem grandes similaridades com danos
induzidos por estresse oxidativo, evidenciando a participacdo dos EROs no desenvolvimento
da DMD (KOZAKOWSKA et al., 2016).

Eventos teciduais

A fibrose é a deposicdo de componentes da matriz extracelular de forma descontrolada e
excessiva. Ela ocorre quando o reparo tecidual estd desregulado. Uma das principais
caracteristicas da DMD ¢é a fibrose, esta diminui a mobilidade do paciente e dificulta o
tratamento. Diversos fatores contribuem para esse evento patoldgico, o fator transformador de
crescimento-p (TGF- B) que promove o aumento da produgdo de colageno e fibronectina
pelos fibroblastos. A baixa expressdo de proteases na matriz extracelular agrava a doenca,
pois aumenta a deposicdo de fibras. O infiltrado inflamatério também fomenta a fibrose, a

deplecdo genética ou farmacoldgica diminui esse quadro clinico (KHARRAZ et al., 2014).
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A invséo de células inflamat6rias no musculo distréfico fomenta a patogénese da DMD. Os
perfis celulares mais encontrados séo: linfocitos T auxiliares, linfocitos T citotoxicos, células
exterminadoras naturais (NK) e eosindfilos (VILLALTA, ROSENBERG, BLUESTONE,
2015). A presenga de linfécitos (CD3+) esta relacionada ao agravo da doenca. A deplecdo de
linfocitos T CD4+ e T CD8+ melhoram aspectos histoldgicos do tecido muscular (SPENCER
et al., 2001). A populagdo de T CD8+ mostrou um grande papel no desenvolvimento da
fibrose tecidual em camundongos distréficos (MORRISON et al., 2000).

Segundo Villalta e colaboradores (2008), o infiltrado de macréfagos contribui para a necrose
de células musculares. No entanto, existem dois tipos de macr6fago: M1 e M2. O macrofago
M1 tem perfil pro-inflamatorio, entdo invade os tecidos provocando dano agudo. O
macrofago M2 migra para o musculo em estagios mais tardios e favorece a regeneracgdo e o
crescimento muscular. A deplecdo de M1 mostra grandes efeitos positivos, porém, em M2

iSS0 ndo é observado, visto que esse tipo celular contribui para o reparo tecidual.

Anormalidades vasculares também sdo observadas na DMD. A causa central seria o
comprometimento da atividade da enzima 6xido nitrico sintetase neuronal (nNOS) que é um
dos componentes do complexo distroglicano e tem sua funcdo afetada pela auséncia de
distrofina. Isto causa uma baixa disponibilidade de Oxido nitrico no musculo, fazendo com
que o estimulo simpatico predomine. Deste modo, ha um aumento da vasoconstricdo, o que

dificulta a microcirculacédo local e resulta em hipdxia muscular (THOMAS, 2013).

Tratamentos para DMD

As terapias celulares visam a reposicdo da distrofina no masculo distréfico. Os transplantes de
mioblastos de organismos saudaveis injetados em pacientes com DMD ainda ndo obtiveram
sucesso devido a baixa migracdo e sobrevivéncia dessas células, além da rejeicdo imunoldgica
dos mioblastos transplantados. As células-tronco embrionarias tém sido usadas como
estratégia terapéutica e 0s mesoangioblastos mostraram resultados pré-clinicos promissores.
Esses possuem grande capacidade de atravessar 0s vasos sanguineos para chegar aos
musculos favorecendo a regeneracdo e melhora do quadro patolégico de diversas distrofias
(FALZARANO et al., 2015).
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As terapias génicas viabilizam a expressdo da distrofina em pacientes distroficos. Um método
que abrange todos os tipos de pacientes, independente do perfil genético, € a inser¢do do gene
utilizando o virus adeno-associado. Esse virus ja € muito utilizado como vetor pela sua baixa
patogénicidade, pelo seu conhecimento genético e pela sua afinidade por musculatura
estriada. O tamanho desse vetor dificulta a terapia, visto que o gene da distrofina é muito
grande. Portanto, h& necessidade da producdo de um gene menor com porcles essenciais da
distrofina. Essa nova proteina, a microdistrofina, proporciona uma melhora no fenotipo
(SETO, BENGTSSON, CHAMBERLAIN, 2014).

Referindo-se aos tratamentos farmacoldgicos temos algumas categorias de medicamentos tais
como: compostos anabolicos, anti-inflamatérios, antioxidantes e antifibroticos (DE LUCA,
2012).

Os compostos anabdlicos ndo ficam restritos ao aumento muscular dos atletas. Para distrofias
esses mostram grandes beneficios. Seus conhecidos efeitos adversos devem ser relevados
durante o tratamento visando a melhora do paciente. A baixa producdo endogena de
horménios androgénicos em pacientes distroficos explica a efetividade do tratamento,
considerando que o musculo desses tem pouco estimulo anabdlico. No tratamento ocorre o
aumento da sintese proteica, da massa muscular e da forca nos musculos (WALTER,
LOCHMULLER, 2001)

Considerando que os constantes vazamentos de conteudo intracelular favorecem o infiltrado
inflamatério e essas células fomentam o desenvolvimento da doenca, as drogas anti-
inflamatdrias sdo usadas como tratamento. Os glicocorticoides possuem grandes efeitos
terapéuticos na doenca: diminuicdo da patogénese, aumento da massa muscular e da forca. A
administracdo esta relacionada a diminuicdo de células T no infiltrado e especificamente de
células T citotdxicas (ROSENBERG et al., 2015).

Apesar dos pontos positivos de seus usos, 0s glicocorticoides possuem muitos efeitos
colaterais. Inchaco, ganho de peso e perda de massa Gssea Sd0 0S mais caracteristicos. A
prednizona e deflazacorte sdo os mais utilizados. A fim de minimizar os efeitos adversos, as
doses Unicas por semana ou alternadas (10 dias com tratamento e 10 dias sem) s&o as opcoes
para um tratamento mais viavel (ABDEL-HAMID, CLEMENS, 2012; WEIN, ALFANO,
FLANIGAN, 2015).
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A nNOS juntamente com a distrobrevina e sintrofina se ligam a distrofina. Na auséncia da
distrofina, a nNOS fica dispersa no citoplasma comprometendo sua atividade. Isso aumenta o
estresse oxidativo contribuindo para o desenvolvimento da doenga. As drogas antioxidantes:
Ubiquinona, N-acetilcisteina e Idebenona apresentaram melhoras histopatolégicas no musculo
(BLAT, BLAT, 2015).

A fibrose é um evento presente no curso da doenca, portanto, os mediadores da mesma sao
um dos alvos terapéuticos. A molécula mais envolvida é o TGF-B que estimula a sintese
elevada de colageno, desenvolvendo a fibrose. A angiotensina aumenta a producéo de TGF-f
fazendo com que os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) sejam utilizados
para tratamento da doenca. Esses melhoram a fibrose, funcdes cardiacas e musculares do
paciente tratado (KORNEGAY et al., 2014).

Os tratamentos atuais para DMD, tanto a terapia génica quanto a celular, apresentam muitas
dificuldades e obstaculos na sua execu¢do mesmo mostrando pontos positivos para seu uso. O
sistema imune do distréfico pode responder negativamente aos vetores virais, aos mioblastos
transferidos e a distrofina recem-sintetizada. A instabilidade da expressdo da proteina, a
toxicidade e a dificuldade da distribuicdo também prejudicam essas estratégias (KHURANA,
DAVIES, 2003). A intervencdo farmacologica mais utilizada, os glicocorticoides, apresentam
pontos favoraveis para seu uso, porém seus efeitos colaterais sdo extensos (BLAT, BLAT,
2015).

Consideracoes finais

Considerando o que foi exposto, a DMD é uma doenca genética letal e sua causa central é a
auséncia da distrofina. A partir disso, diversos eventos, tanto celulares quanto teciduais, sao
desencadeados. Varios fatores devem ser avaliados em conjunto a fim de combater, conhecer
e desenvolver tratamentos. Visto que o paciente sucumbe na maioridade, qualquer avanco que

proporcione uma melhora no quadro é relevante.

Um maior conhecimento sobre as manifestagdes patoldgicas da DMD mostra a importancia

da distrofina e do complexo distroglicano. Além disso, possivelmente esclarece 0s
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mecanismos capazes de compensar sua auséncia, aponta novos alvos terapéuticos para
pesquisa cientifica e desmistifica outras distrofias com mecanismos semelhantes. Além de

elucidar métodos eficazes no diagnéstico da doenca.

A cura para a doenca ainda ndo € concreta, porém, alguns tratamentos mostram-se
promissores. Mesmo com a efetividade, as terapias em geral s6 amenizam sintomas mais
severos. Os tratamentos mais sofisticados sdo pouco acessiveis e 0s farmacoldgicos

apresentam efeitos colaterais. A busca por novas terapias é indispensavel.
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