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RESUMO

ERVILHA, J. C. Entendendo a Distrofia Muscular de Duchenne: desafios na
jornada do paciente e perspectivas futuras de terapia. 2024. 46 f. Trabalho de
Conclusédo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2024.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; DMD; jornada do paciente com
Distrofia Muscular de Duchenne; doencas raras genéticas.

A Distrofia Muscular de Duchenne é considerada a doenca genética letal mais comum.
Apesar de sintomas graves e do comprometimento da qualidade de vida, a jornada
desse paciente ainda € pouco conhecida e o tratamento bastante limitado. A partir de
uma revisao narrativa da literatura, o objetivo deste trabalho foi discutir os desafios da
jornada do portador de Distrofia Muscular de Duchenne no Brasil, compreendendo a
fisiopatologia da doenca, o diagndstico, a sintomatologia, o tratamento atual e as
perspectivas futuras de terapias para essa condicao. A reviséo foi feita por meio de
bases de dados como Pubmed, SciELO, Google Académico, Web of Science, além
de sites institucionais e comissdes nacionais, dentre outros. As palavras-chave foram:
Distrofia Muscular de Duchenne, DMD, jornada do paciente com Distrofia Muscular de
Duchenne, terapias genéticas, terapia génica, jornada do paciente, Doencas Raras,
Doencas raras genéticas, perfil do paciente com Duchenne em portugués e eminglés.
Todos os materiais relevantes foram revisados sem restricao temporal, e uma sintese
dos principais pontos foi realizada. Conclui-se que o desafio de tratar pacientes com
DMD esta relacionado ao conhecimento das caracteristicas e evolucdo da doenca,
portanto, o incentivo as pesquisas e investimentos financeiros para a busca de novas
terapias para essa condicdo é fundamental para que o cenario da DMD seja
transformado nos proximos anos.



ABSTRACT

ERVILHA, J. C. Understanding Duchenne Muscular Dystrophy: challenges in the
patient's journey and future perspectives for therapy. 2024. 46 f. Final Course
Work in Pharmacy-Biochemistry — School of Pharmaceutical Sciences — University of
Séo Paulo, S&do Paulo, 2024.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; DMD; Duchenne Muscular Dystrophy
patient journey; rare genetic diseases.

Duchenne Muscular Dystrophy is considered the most common lethal genetic disease.
Despite severe symptoms and impaired quality of life, the journey of this patient is still
little known and treatment is quite limited. Based on a narrative review of the literature,
the objective of this study was to discuss the challenges of the journey of patients with
Duchenne Muscular Dystrophy in Brazil, understanding the pathophysiology of the
disease, diagnosis, symptoms, current treatment and future prospects for therapies for
this condition. The review was conducted using databases such as Pubmed, SciELO,
Google Scholar, Web of Science, as well as institutional websites and national
committees, among others. The keywords were: Duchenne Muscular Dystrophy, DMD,
Duchenne Muscular Dystrophy patient journey, gene therapies, gene therapy, patient
journey, Rare Diseases, Rare genetic diseases, Duchenne patient profile in
Portuguese and English. All relevant materials were reviewed without time restriction,
and a summary of the main points was made. It is concluded that the challenge of
treating patients with DMD is related to knowledge of the characteristics and evolution
of the disease, therefore, encouraging research and financial investments to seek new
therapies for this condition is essential for the DMD scenario to be transformed in the
coming years.



1 INTRODUCAO

Doengas raras sdo caracterizadas por uma vasta diversidade de sinais e
sintomas e variam ndo s6 de doenca para doenca, mas também de paciente para
paciente. O conceito de Doenca Rara, segundo a OMS, é a doenca que afeta até 65
pessoas em cada 100 mil individuos, ou seja, 1,3 para cada 2 mil pessoas. No Brasil,
estima-se que existam 13 milhGes de pessoas com doencas raras (Pfizer, 2019).
Dentro da classificacdo de doenca rara, uma subcategoria chamada de doencas
ultrarraras também é frequentemente discutida. Uma doenca é considerada ultrarrara
guando 1 paciente é afetado dentro de uma amostra de 50.000 pessoas, ou seja,
menos de 20 pacientes em uma populacdo de 1 milhdo (Sardella; Belcher, 2018).

Atualmente, sdo reconhecidas entre 6.000 e 8.000 tipos diferentes de DR.
Oitenta por cento (80%) delas decorrem de fatores genéticos, as demais advém de
causas ambientais, infecciosas, imunoldgicas, entre outras. Muito embora sejam
individualmente raras, acometem um percentual significativo da populacdo, gerando
um problema de saude relevante (Brasil, 2014).

Dentre as doencas raras genéticas, as distrofias musculares tém grande
relevancia. Sdo doencas hereditarias caracterizadas pela degeneracao progressiva
dos musculos esqueléticos causada pela alteracdo na sintese da distrofina, proteina
muscular localizada no sarcolema das fibras musculares. As distrofias séo
diferenciadas de acordo com a idade em que se manifestam os primeiros sintomas, a
forma como € distribuida a fraqueza da musculatura pelo corpo, a relacdo com as
doencas cardiacas e o envolvimento ou ndo SNC ou periférico (Martins; Assumpcao;
Schivinski, 2014). Portanto, é notavel a importancia das distrofinas para a
contratiidade muscular, de modo que, em sua falta, ha quadro progressivo de
miopatia (Nardini, [s. d.]).

Do grupo de distrofias progressivas, a que se destaca com maior gravidade e
incidéncia é a Distrofia Muscular de Duchenne (Cornelio et al., 1982). A DMD é uma
doenca neuromuscular genética e hereditaria causada pela falta da producédo da
distrofina. Essa doenca afeta predominantemente meninos - individuos do sexo
feminino podem carregar a mutacdo genética da doenca, mas muito raramente
expressam 0s sintomas - com incidéncia de aproximadamente 1 em cada 3.500
nascidos vivos. A DMD tem prevaléncia de 3 em cada 100.000, e no Brasil ocorrem

cerca de 700 novos casos por ano (Casa Hunter, [s. d.]a). Estimativas recentes



mostram uma prevaléncia de 0,9:100.000 homens afetados com DMD em Fortaleza e
0,44:100.000 homens no estado do Ceara (Teixeira et al., 2020). Portanto, a DMD tem
uma prevaléncia estimada em 0,03% da populacdo masculina. Por sua incidéncia, a
DMD é considerada a doenca genética letal mais comum (Malik et al., 2010). Como
dito, embora ndo seja comum mulheres desenvolverem o quadro clinico da doenca,
elas podem ser responsaveis pela transmissao para 50% dos seus filhos homens. Por
isso, 0 aconselhamento genético para méaes e irmas € fundamental (Casa Hunter, [s.
d.]a). Nao foram encontrados dados sobre maior incidéncia da DMD em grupos
étnicos especificos.

A DMD tem sintomas mais evidentes logo nos primeiros anos de idade da
crianca, e o inicio das altera¢cfes funcionais se da a partir da perda de forca muscular.
E uma miopatia ligada ao cromossomo X, com delecéo e duplicagdo no gene que
codifica a proteina distrofina, o que resulta em uma perda progressiva dos sistemas
locomotor e respiratério (Cornelio et al., 1982). Como principal caracteristica clinica,
tem-se a perda progressiva da forca muscular, inicialmente na musculatura proximal,
afetando a cintura pélvica e os membros inferiores, ascendendo para os membros
superiores e a cintura escapular. A perda muscular é progressiva e veloz, e a maioria
dos pacientes comeca a usar cadeira de rodas no inicio da adolescéncia (Silva, 2023).
A fraqueza muscular progressiva interfere na capacidade da marcha, com perda de
deambulacéo por volta dos 12 anos de idade e progressiva deterioracdo das funcbes
motoras, cardiacas e respiratérias, 0 que leva o paciente ao 6bito e pode afetar
secundariamente as fun¢des mentais (Cornelio et al., 1982).

O diagnostico das doencas raras € uma jornada ardua e lenta, levando os
pacientes a ficarem meses ou até mesmo anos visitando inUmeros servicos de saude
e especialidades médicas, sendo submetidos a tratamentos inadequados, até que
obtenham o diagnéstico definitivo (Brasil, [2024]). Os atrasos no diagnéstico da DMD
permaneceram relativamente inalterados ao longo dos ultimos 30 anos, apesar dos
avancos e melhorias nos testes genéticos. Essa demora para se alcancar o
diagndstico é devida a falta de conhecimento sobre a DMD e seus sinais e sintomas
entre as familias e, principalmente, entre os profissionais de saude da linha de frente,
confundindo com doencgas menos graves e mais comuns (Aartsma-Rus et al., 2019).

Atualmente, a DMD néo possui opc¢des para o tratamento disponiveis para sua
cura, sendo as intervencdes baseadas na prevencao de complicacbes e avancos da

sintomatologia em uma abordagem multidisciplinar, tendo como terapia padréo o uso
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de corticosteroides, visando a melhoria de qualidade de vida dos pacientes. Os
corticosteroides tém a capacidade de retardar a diminuicdo da forca e da funcao
muscular, o que pode reduzir o risco de escoliose e estabilizar a fungdo pulmonar. E
valido ressaltar que o uso prolongado de corticosteroides gera efeitos adversos, como
hipertenséo arterial, crescimento retardado em criancas, perda de célcio nos 0ssos,
ganho de peso, alteracbes de humor dentre outras consequéncias (MSD, [s. d.];
Freitas; Souza, 2007).

Para a DMD, estudos clinicos vém sendo realizados como forma de esperanca
para um tratamento mais eficaz, se baseando, principalmente em abordagens que
incluem terapias genéticas e terapias génicas. Abordagens para o tratamento
baseadas na restauracao da distrofina sdo caminhos apontados por esses estudos,
visando modificar o curso clinico e prognéstico da doenca. Contudo, devido a
complexidade desse grupo de distrofias, o financiamento e interesse em pesquisa e
desenvolvimento para novas terapias ndo sdo prioridades em comparacao com as
demais doencgas, dificultando o entendimento e tratamento dessas condigdes.

Conviver com a Duchenne € um caminho complexo, e o0 apoio psicossocial e
emocional é fundamental tanto para o paciente como para seus familiares, pois 0
diagnostico afeta toda a familia. Alguns desses desafios enfrentados nessa jornada
sédo a dificuldade com interacGes sociais e amizades, problemas de aprendizagem,
aumento do risco de transtornos neurocomportamentais e do desenvolvimento
neurolégico, incluindo TEA, TDAH, TOC e ansiedade e/ou depressdo (Muscular
Dystrophy Association et al., [s. d.]). Questdes psicossociais e emocionais possuem
grande relevancia para a saude do paciente e impacta em seu tratamento e qualidade
de vida (Teng; Humes; Demetrio, 2005).

Diante do exposto, é notavel a importancia de se conhecer e aprofundar
informacfes sobre a doenca, desafios no caminho para diagnéstico e tratamento,
além das perspectivas futuras de terapia, visando maior conhecimento acerca da DMD
para a populacédo com o objetivo de se colaborar para uma melhor qualidade de vida

aos pacientes e seus familiares.

2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
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Analisar os desafios da jornada de pacientes com Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) no Brasil, abordando a fisiopatologia e as dificuldades enfrentadas
para o diagndstico e tratamento apropriados, além de estudar as perspectivas futuras

de terapias.

2.2. Objetivos especificos

1. Evidenciar aspectos da doengca como sintomatologia, fisiopatologia/genética,
diagnéstico e tratamento atual, bem como aspectos epidemiolégicos no pais,
tais como prevaléncia, expectativa e qualidade de vida e mortalidade dos
pacientes com DMD;

2. Analisar de forma critica a jornada do paciente com DMD, estudando os
principais desafios enfrentados;

3. Discutir como a inovacéo na ciéncia por meio de novas estratégias de terapia
podera gerar impactos no tratamento do paciente com DMD e evidenciar a

importancia da ampliacdo do conhecimento acerca da doenca.

3 METODO

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura por meio das bases Pubmed,
SciELO, Google Académico, Web of Science, bem como em sites de organizacdes
institucionais e comissdes nacionais, como ANVISA, CONITEC, e em sites de
sociedades meédicas das especialidades de neurologia, genética e pediatria e
associacoes de pacientes com distrofias com a finalidade de embasar a pesquisa. A
revisdo abordou temas de relevancia sobre a jornada do paciente com Distrofia
Muscular de Duchenne, como: dificuldades no diagnostico e tratamento, fisiopatologia
da doenca, sintomatologia, qualidade e expectativa de vida, aspectos
neuropsicolégicos, mortalidade e avancos tecnoldgicos ligados a perspectivas futuras
de tratamento. Ademais, uma contextualizacdo do cenario das doencas raras no
Brasil também foi realizada para melhor compreenséo dos dados e conjuntura atual.
As palavras-chave pesquisadas foram: Distrofia Muscular de Duchenne, DMD,
jornada do paciente com Distrofia Muscular de Duchenne, terapias genéticas, terapia
génica, jornada do paciente, Doencas Raras, Doencas raras genéticas, perfil do

paciente com Duchenne, Duchenne Muscular Dystrophy, DMD, Duchenne Muscular
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Dystrophy patient journey, gene therapies, gene therapy, patient journey, Rare
Diseases, Rare Genetic Diseases, Duchenne patient profile.

A totalidade da bibliografia (incluindo artigos, teses, dissertacdes e revisoes)
explorando o tema da jornada desse tipo de paciente, fisiopatologia da DMD e do
tratamento foi lida, e partindo dos dados, foi realizada uma sintese dos principais
pontos apresentados. N&o foi utilizada faixa de tempo especifica para a selecdo dos
trabalhos.

4 O CENARIO DAS DOENCAS RARAS NO BRASIL

Doenca rara também é conhecida como ‘doenga orfa’, ou seja, qualquer
doenca que afeta pequena percentagem da populagcéo e é caracterizada por ampla
diversidade de sinais e sintomas que variam a depender da doenca e de como a
pessoa a experiencia (EURORDIS, [s. d.]). O termo “doengas raras” surgiu nos
Estados Unidos, como um resultado dos impactos regulatorios da Emenda Kefauver-
Harris, de 1962, ao Food, Drug and Cosmetic Act (Lei de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos), de 1938. Anos depois, em 1970 o termo “medicamento 6rfao” apareceu,
sendo primeiramente usado para homear produtos que nao atraiam o interesse da
industria farmacéutica principalmente por ndo terem bom retorno econémico. Ja em
1983, o uso dos termos “doencas raras” e “medicamentos 6rfaos” foram relacionados
oficialmente por meio do Orphan Drug Act (Lei de Medicamentos Orfdos). Um ano
apos, em 1984, o Orphan Drug Act foi atualizado, e comecou a ser considerado
medicamento 6rfdo quando a doenca a que ele se enquadra como terapia afeta menos
de 200 mil pessoas nos Estados Unidos (Pascarelli; Pereira, 2022).

No Brasil, a discusséo sobre doencas raras comecgou cerca de 30 anos depois
do inicio da discussédo nos Estados Unidos, sendo em 2009 a primeira experiéncia
nacional organizada: o | Congresso Brasileiro de Doencas Raras. Bem como nha
experiéncia norte-americana e europeia por volta de 1993, esse evento e o incremento
da discusséao no Brasil ganharam forca quando as associacfes de pacientes e outros
grupos sociais se uniram em torno de uma agenda comum: 0 acesso ao tratamento e
melhorias na atencao ao paciente de doencas raras (Pascarelli; Pereira, 2022).

No Brasil e no mundo, cada vez mais, a discussédo sobre doencas genéticas
raras como uma questdo de saude global vem ganhando espaco de discusséo.

Debates e questionamentos sobre o acesso aos medicamentos e a crescente
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judicializacéo (D’Ippolito; Gadelha, 2019; Diniz et al., 2012), a busca por diagndstico
e servicos de amparo (Iriart et al.,, 2018), as relacbes complexas entre Estado,
mercado, academia, familias e associacdes (Barbosa; Portugal, 2018; Lima; Gilbert;
Horovitz, 2018), bem como a escassez de politicas publicas, representam parte do
gue se discute sobre o tema na atualidade.

Na busca por melhores condi¢des, as associacdes de pacientes estdo ao lado
do Estado, da industria farmacéutica, e da academia, no rol dos principais atores que
influenciam o processo de tomada de decis&o. E importante ressaltar que quando se
fala sobre pacientes no contexto das associacdes, a referéncia € sobre um grupo
formado ndo sé pelas pessoas afetadas pela doenca (os pacientes em si), como
também todas aquelas afetadas pelo contexto dela, como familia, amigos,
profissionais de saude etc., e também aqueles que tenham interesse em atuar em
favor da causa. Essa rede de apoio e cooperacdo em torno do tema das doencas
raras gera engajamentos, inclusive de figuras publicas, fomentando o debate e
influenciando a agenda internacional e nacional (Pascarelli; Pereira, 2022). Esses
debates sdo importantes para que cada vez mais o conhecimento sobre as doencas
raras seja disseminado na populacdo, trazendo o foco para a sua importancia e
relevancia na sociedade, os impactos na jornada dos pacientes e fomenta cada vez
mais pesquisas e incentivos para as futuras terapias e melhorias no manejo.

Ha 10 anos, em 2014, um marco na assisténcia publica brasileira para doencas
raras aconteceu: a primeira politica voltada para as pessoas com doencas raras foi
aprovada pelo Ministério da Saude. A Politica Nacional de Atencéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras foi instituida em 30 de janeiro de 2014 pela Portaria
GM/MS n° 199, aprovando por meio desta as Diretrizes para Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras no ambito do SUS e instituindo incentivos financeiros
de custeio (Brasil, 2021). Antes disso, 0 Brasil ndo possuia uma politica de saude
publica especifica para o atendimento integral de pacientes com doencas raras no
ambito do SUS, embora ja houvesse algumas legislacbes e medidas pontuais
destinadas a inclusao e protecdo de pessoas com deficiéncias, que em alguns casos
também se aplicavam a pessoas com doencas raras, como por exemplo, o Plano
Nacional de Direitos da Pessoa com Deficiéncia — Viver sem Limite (Decreto N°
7.612/2011), o qual promove acdes de acessibilidade, saude, educacao e inclusdo
social para pessoas com deficiéncia, inclusive aquelas com doencas raras, reduzindo

as barreiras enfrentadas pelas pessoas com deficiéncias fisicas, intelectuais e
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sensoriais (Brasil, 2011).

A PNAIPDR foi dividida em dois eixos: doencgas raras genéticas e doencas
raras ndo genéticas. Ela tem como objetivo melhorar o acesso aos servigos de saude
e informacao, contribuir para a melhoria de qualidade de vida dos pacientes e reduzir
a incapacidade causada por essas doencas. A base para a criagdo dessa politica foi
o0 reconhecimento das necessidades de assisténcia da populacdo afetada.
Representantes de organizacdes de pacientes, membros de sociedades cientificas e
gestores do SUS participaram do processo. O Grupo de Trabalho composto por esses
individuos foi responséavel por definir os elementos da politica de saude. A Figura 1

mostra os objetivos da PNAIPDR mais detalhados.

Figura 1 — Fluxograma com os objetivos da Politica Nacional de Atencéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras.

Acesso Cuidado de Continuidade Envolvimento Informacgoes Decisoes Apoio
rapido as saude eficaz  de atendimento e Apoio aos claras, compartilhadas  emocional,
orientagdes oferecido por transicoes cuidadores comunicagao empatia
de saude profissionais suaves e suporte para e respeito

confiaveis o autocuidado

Fonte: Brasil, [s. d.]. politicas de saude

A PNAIPDR organiza o atendimento no SUS para prevencédo, diagnostico,
tratamento de sintomas e da doenca (quando disponivel) e reabilitacdo. Esse cuidado
€ realizado por meio de avaliacdes individualizadas das equipes multidisciplinares nos
servicos de saude do pais, como hospitais universitarios, centros especializados de
reabilitacdo, unidades de atencéo basica e atencdo domiciliar. Ela tem abrangéncia
transversal na Rede de Atencdo a Saude, com o objetivo de diminuir a morbidade e
mortalidade, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e fornecer tratamento e
cuidados paliativos (Brasil, 2021).

Outro acontecimento de grande importancia no universo das doengas raras no
Brasil foi a construgdo do relatério de recomendacdo Priorizagdo de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras feito
em 2015 pela CONITEC. Esse relatorio priorizou a elaboracéo de 12 PCDTs para
doencas raras, sendo um marco no acesso a medicamentos para essa classe de
doencas no pais. A necessidade de estruturar a oferta de cuidados especializados

para pacientes com doencas raras é enfatizada no documento. Para a elaborag¢éo, um
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painel de especialistas foi realizado a fim de se definir as doencas prioritarias para o
desenho dos PCDTs, sendo os critérios baseados em gravidade da doenca, impacto
social, disponibilidade de diagnéstico e tratamento no SUS, além de aconselhamento
genético (Brasil, 2015). A priorizacdo de PCDTs objetiva facilitar o acesso a
diagnéstico e tratamento, além de otimizar o planejamento de recursos para novas

tecnologias no SUS.

5 DISTROFIAS MUSCULARES

O primeiro caso de distrofia muscular foi registrado no século XIX na Escoécia,
no ano de 1830, pelo médico cirurgido escocés Charles Bell, que relatou o Case of
Partial Paralysis of the Lower Extremities. Todavia, a descricdo mais detalhada da
doenca aconteceu na Franca, em 1861, quando o neurologista Guillaume Duchenne
publicou um estudo sobre essa condi¢do, que anos depois, seria conhecida como
Distrofia Muscular de Duchenne (Huml, 2015). O termo “distrofia” veio de “dys-
trophen”, que em grego significa “ma nutricao” — fazendo referéncia aos primeiros
pacientes registrados com essa condicéo, devido a perda de musculatura e aparéncia
de desnutricdo (Rogero et al., 2022; Nucleo de Divulgacéo Cientifica da USP, 2015).

As distrofias musculares sdo um grupo de doencas que afetam os musculos,
causando fraqueza progressiva devido a degeneracao e atrofia muscular. Como dito
anteriormente, essas condicdes tém origem genética e estéo relacionadas a diferentes
genes. Existem diversas distrofias musculares, com diferentes niveis de gravidade,
cada uma apresentando inicio, evolugdo e prognéstico distintos. Algumas formas
podem afetar o cérebro, o coracdo ou outros Orgdos, por exemplo. A frequéncia
dessas condic¢des varia, e podem ser subdivididas em varios grupos, inclusive formas
congénitas, de acordo com a distribuicdo da fraqueza muscular predominante. Entre
as distrofias musculares, destaca-se: Distrofia Muscular de Duchenne e Distrofia
Muscular de Becker; Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss; Distrofia Miotdnica ou
Doenca de  Steinert; Distrofia  Muscular Distal; Distrofia  Muscular
Facioescapuloumeral; Distrofia Muscular Oculofaringea; e Distrofia Muscular das
Cinturas que é o grupo mais heterogéneo (Emery, 2002).

Nas distrofias musculares, o musculo do coracdo pode ser gravemente afetado,
as vezes na auséncia de fraqueza clinicamente significativa, sendo esse ponto uma

das razbes que explicam a sua gravidade. A maioria dos genes e seus produtos
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proteicos que geram a boa parte desses disturbios ja foi identificada, sendo
informacdo fundamental para se estabelecer um diagnéstico preciso e para
aconselhamento genético confidvel e diagndstico pré-natal (Emery, 2002).

Das distrofias musculares citadas acima, a de Duchenne e Becker sdo as mais
incidentes na populagdo, sendo a DMD a forma mais grave — onde o0s sinais e
sintomas sdo mais graves e com rapida evolucao, podendo levar a 6bito na segunda
ou terceira década de vida - enquanto a de Becker, apesar de muito similar, possuli
inicio mais tardio e causa sintomas mais leves. A distrofia miotdnica € a segunda mais
comum, seguida pela distrofia facioescapuloumeral, que é a terceira (Rubin, [2024];
Freitas, 2013). A Figura 2 mostra as principais regides do corpo humano afetadas em

cada um dos tipos de distrofia muscular citados acima.

Figura 2 — Representacao da distribuicdo da fraqueza muscular predominante nos
diferentes tipos de distrofia.

Legenda: Distribuicao da fragueza muscular predominante nos diferentes tipos de distrofia. A — DMD

e Becker; B - Emery-Dreifuss; C - cinturas; D - facioescapuloumeral; E — distal; F - oculofaringeo.
Sombreado=areas afetadas. Fonte: Emery, 2002.

6 DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
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6.1 Fisiopatologia e genética

Como visto, a DMD é uma doenca neuromuscular com heranca recessiva ligada
ao cromossomo X sendo, portanto, uma doenca de herangca materna. No caso das
doencas com esse padrao de heranca, os homens (que possuem um cromossomo X
e um Y) sdo mais frequentemente afetados, pois tém apenas um cromossomo X. J&
as mulheres (que tém dois cromossomos X) podem ser portadoras da mutagcéo de
forma assintoméatica (Brinkmeyer-Langford; Kornegay, 2013). A Figura 3 esquematiza
a heranca recessiva ligada ao cromossomo X. Embora em casos especificos a DMD
possa afetar o género feminino na frequéncia de 1 caso para 2.500, como o individuo
do sexo feminino possui dois cromossomos X, se um deles estiver afetado pelo erro
genético, o outro compensa com a alteracao e a distrofia ndo sera manifestada. Como
as mulheres podem ser responsaveis pela transmissdo da doenca para 50% dos seus
filnhos homens, o aconselhamento genético para maes e irmas é fundamental (Casa
Hunter, [s. d.]Ja). A doenca pode se desenvolver excepcionalmente de forma
sintomatica em casos de Sindrome de Turner (45X) - devido a sua transmisséo
recessiva ligada ao X - e quando os dois genes herdados forem afetados, o que é

ainda mais raro. (Bonfante et al., 2024; Freitas, 2013).

Figura 3 — Representacdo da heranca recessiva ligada ao cromossomo X

X-linked recessive inheritance?
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IY II
i
X
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"
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Son Daughter Son Daughter
affected carrier unaffected unaffected

Father Mother

Fonte: Milani; Chauhan, 2023.
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A fisiopatologia da DMD baseia-se na ocorréncia de eventos genéticos,
celulares e teciduais. Conforme visto, a causa da DMD ¢é a perda funcional da proteina
distrofina, a qual pertence ao complexo distroglicano que estabiliza a membrana do
sarcolema durante a contragdo e relaxamento muscular. A distrofina é expressa no
musculo esquelético e estriado cardiaco, no cérebro e na retina. A concentracéo de
distrofina presente no cérebro € menor que no musculo, indicando o motivo da
ocorréncia de manifesta¢gdes no SNC (Silva, 2023).

No caso de escassez ou falta de distrofina, o estresse mecanico gerado pela
contracdo muscular leva a desestabilizacdo deste complexo. Portanto, ocorre um
aumento da fragilidade da membrana aliado a um dano nas fibras musculares. A
caréncia da distrofina desencadeia eventos fisiopatolégicos referentes as células do
paciente portador de DMD: anormalidades na homeostase de calcio, na protedlise, na
apoptose, no estresse oxidativo e na integridade da membrana. Além disso, no tecido,
ha disfungbes vasculares, fibrose e infiltrado inflamatério (Horita; Cruz, 2015).
Portanto, com a deficiéncia de distrofina, ha rupturas na membrana celular e inicia-se
um processo de degeneracao.

O potencial de regeneracdo do tecido muscular é limitado, e com a
continuidade do processo de ruptura, o tecido ndo é capaz de formar novas fibras
musculares, havendo, entdo, uma populacdo de células adiposas e de fibroblastos.
Progressivamente, o tecido muscular vai degenerando e sendo substituido por um
tecido fibroadiposo e néo funcional em termos de contracdo (Sociedade Brasileira de
Neurologia Infantil, 2023).

O gene relacionado com a doenca chama-se DMD (gene da distrofina) e é
responsavel pela producdo da proteina distrofina. Ele se localiza no braco curto do
cromossomo X (Xp21), é um dos maiores do genoma humano (2,2 Mb), contendo 79
éxons, com uma taxa de mutacdes relativamente elevada (aproximadamente 30%)
(Prufler; Nardes, 2020). A Figura 4 compara cromossomos com gene normal e

portador do gene DMD com mutacao.

Figura 4 — Comparacao entre um gene normal e um gene com mutacao
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Fonte: Movimento Duchenne, [s. d.]a.

E fundamental destacar que a fisiopatologia da DMD n&o é explicada apenas
por um mecanismo Unico, pois ocorrem diversos processos patogénicos sobrepostos
relacionados com os diferentes estagios da doenca, os quais séo responsaveis pela
heterogeneidade das manifestacdes clinicas (Sociedade Brasileira de Neurologia
Infantil, 2023). Ademais, € importante destacar que diversos tipos de mutacdes no
gene DMD podem levar a doenca. Dele¢bes (maioria dos casos diagnosticados),
duplicacdes, mutacdes nonsense, mutacdes pontuais sdo exemplos de mutacdes que
comprometem a producado e/ou funcéo da distrofina (Politano, 2021).

N&o foi encontrado na literatura a prevaléncia exata/distribuicdo de Duchenne
em cada regido do Brasil. Por ser uma condicdo genética, a distribuicdo dos casos
tende a ser relativamente homogénea em termos de incidéncia por regidao, dado que

nao € uma doenca que depende de fatores ambientais ou regionais.

7 JORNADA DO PACIENTE PORTADOR DE DMD

7.1 Sintomatologia e diagnostico

Os primeiros sintomas da DMD aparecem entre 3 e 5 anos de idade, sendo
estes, principalmente, sintomas motores: dificuldade na marcha, fraqueza muscular
dos membros inferiores, quedas frequentes, atraso na fala, dentre outros (Sociedade
Brasileira de Neurologia Infantil, 2023). Na Figura 5, encontram-se as principais

caracteristicas fisicas do paciente com DMD.

Figura 5 — Principais caracteristicas fisicas do paciente com DMD.
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Fonte: Movimento Duchenne, [s. d.Jc.
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O Sinal de Growers, sinal médico que designa fraqueza dos musculos
proximais, especificamente dos membros inferiores, também €& frequente no estagio
inicial da doenca. O sinal descreve um paciente que usa suas maos para "escalar”
seu préprio corpo a partir de uma posicao agachada devido a falta de forca muscular

no quadril e coxas. A Figura 6 representa o movimento do Sinal de Growers.

Figura 6 — Representacdo do movimento do Sinal de Growers.
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Fonte: Movimento Duchenne, [s. d.]b.

Por volta dos 5 a 6 anos de idade, os musculos das pernas comecam 0O

processo de hipertrofia, e entre os 8 a 10 anos, o paciente perde a capacidade de
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marcha se estendendo até a fraqueza dos membros superiores (Silva, 2023).
Desenvolvimento de escoliose, insuficiéncia ventilatoria-respiratéria, piora cardiaca e
necessidade do uso de cadeira de rodas séo as etapas seguintes que caracterizam o
avanco da DMD (Silva, 2023).

Comprometimentos ao nivel de cognicdo também sdo sintomas presentes,
como relacdo com TEA e problemas comportamentais (Silva, 2023). A historia da
doenca também € marcada por complica¢des nutricionais, envolvendo variacdes de
peso, disfuncdo na degluticdo e resultante disfagia. Complicacdes enddcrinas, como
desregulagdo na concentracdo do hormbnio de crescimento (GH) - e
consequentemente atraso no crescimento — e puberdade tardia também séo aspectos
presentes na maioria dos pacientes (Silva, 2023). A Tabela 1 compila os principais
sintomas por fase da DMD com as respectivas idades aproximadas por estagio na
jornada. Sem tratamento e manejos — como suporte ventilatério, por exemplo, 75%
dos pacientes vao a oObito até os 20 anos de idade por decorréncia de insuficiéncia
cardiaca e/ou respiratéria (Bonfante et al., 2024; Agéncia Senado, 2023).

Tabela 1 — Principais sintomas nas diferentes fases da DMD.

Fase 1 - Pré-

. o Fase 2 - Desambulador Fase 3 - Deambulador tardio
Sintomatico

0 -3 anos 3 -7 anos 8-11 anos
Atraso motor Dificuldade de marcha Maior dificuldade na marcha

Perda da capacidade de subir
Fraqueza muscular

Atraso na fala . escadas ou levantar-se do
progressiva . .
chéo sozinho
Dificuldade para se . Pseudo-hipertrofia das
Sinal de Growers .
manter sentado panturrilhas

Fase 4 - Nao deambulador Fase 5 - Nao deambulador

precoce tardio

11-15anos Apoés 15 anos

Desenvolvimento de escoliose Piora cardiaca
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o _ _ Degeneracdo completa dos
Insuficiéncia ventilatoria- .
o musculos dos membros
respiratoria .
inferiores

Inicio do uso de cadeiras de rodas  Dificuldade em manter postura

Fonte: Autora.

O desafio inicial para o diagnostico da DMD comecga na escassez de
profissionais especializados em genética no Brasil, dificultando o diagnéstico,
considerando que os primeiros sinais e sintomas da DMD podem ser confundidos com
algum atraso no proprio desenvolvimento da crianca, por exemplo. (Coutinho et al.,
2022; Novoa; Burnham, 2011). A equipe multidisciplinar é fundamental para que o
diagnostico seja 0 mais rapido possivel, sendo os profissionais médicos pediatras e
ortopedistas 0s principais pontos para conscientizacado no olhar diferenciado para a
suspeita de DMD em seus pacientes.

A suspeita da DMD se inicia quando o paciente apresenta atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor logo no primeiro ano de vida, como dificuldade de
se equilibrar, atraso na fala e dificuldade para aprender a pular apés o segundo ano
de vida completo. O acompanhamento médico € essencial para que haja registros da
evolucao dos sinais. Com a progressao da doenca e o aumento da dificuldade de
caminhar nos primeiros anos de vida, em um cenario ideal, os médicos devem solicitar
brevemente exames para investigar a DMD, como a dosagem de creatinofosfoquinase
(CPK) no sangue, segundo recomendacfes do Consenso Brasileiro sobre Distrofia
Muscular de Duchenne (Araujo et al., 2023).

A CPK é uma enzima presente nos musculos, cérebro, pulméo, coracao e
principais tecidos que requerem altos indices de energia metabdlica, e é liberada na
corrente sanguinea com a ruptura das fibras musculares. Em individuos saudaveis, a
CPK é liberada em baixas quantidades quando ocorre exercicio fisico intenso, trauma
muscular leve ou longos periodos de imobilidade, por exemplo. Quando muito
elevada, essa enzima pode ser marcadora de infarto do miocéardio e de distrofias
musculares. Uma dosagem de CPK elevada em um paciente do sexo masculino,
crianca, com o0s sintomas acima ja descritos, € uma forte evidéncia para o diagnostico
da DMD - na doenca, os niveis dessa enzima sao tipicamente elevados de 50 vezes
acima dos niveis normais. Segundo o Pediatric Normal Laboratory Values, um indice

considerado normal de dosagem de CPK para um paciente entre 4 a 6 anos de idade
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€ de 75 u/L. Ja para pacientes com indices de CPK considerados extremamente altos,
na mesma faixa etaria, o resultado do exame geralmente é acima de 750 u/L.

A determinacdo da CPK é realizada por exame de sangue convencional, tendo
como preparo a solicitacdo de que o paciente ndo faca atividades fisicas entre 48h e
7 dias antes da realizacdo. E importar ressaltar que exames genéticos
complementares sdo necessarios para se confirmar o diagnéstico da DMD
(Kitzenberg; Colgan; Glover, 2016).

7.2 Aspectos comportamentais e neuropsicolégicos

A DMD é caracterizada principalmente por degeneracao neuromuscular, mas as
alteracdes neuropsicolégicas também marcam presenca na jornada do paciente. O
déficit cognitivo na distrofia € uma caracteristica clinica conhecida, inclusive referido
por Duchenne no século XIX, na primeira descri¢ao clinica da doenca (Nardes; Araujo;
Ribeiro, 2012). Além, do seu papel fundamental nos muasculos, a distrofina também
possui importancia no desenvolvimento cerebral. Expressdes dessa proteina séo
identificadas também no SNC, como no cerebelo, cértex, hipocampo e amigdala
(Arruda; Chaves; Biermann, 2023; Zachi; Taub; Ventura, 2012).

Pacientes com DMD possuem maiores incidéncias de transtornos psiquiatricos
comparados com a populacédo em geral (Banihani et al., 2015). A Tabela 2 resume 0s
principais transtornos. O mapeamento, acompanhamento e tratamento dos
transtornos neuropsiquiatricos que os pacientes com DMD enfrentam sdo de extrema

importancia para que haja impacto positivo em sua jornada e qualidade de vida.

Tabela 2 — Principais transtornos neuropsiquiatricos ha DMD

Condicao Impacto nos Fases da _
e . Intervencgao
neuropsiquiatrica pacientes DMD
Em média, 42% Fonoaudiologia e
Atraso na fala atrasam as primeiras le2 terapia
palavras ocupacional

Fonoaudiologia e
Atraso na linguagem Em média, 24,4% le?2 terapia

ocupacional
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Fonoaudiologia,

Em média, de 14,8% psicoterapia,
TEA Todas _
a21% terapia
ocupacional

o Psicoterapia,
Em média, de 11,7% _
TDAH Todas medicamentos
a 32% _ o
psicotropicos
Reforgo escolar,
o acompanhamento
Em média, de 19% a o
DI 3ab pedagogico,
24,6% .
terapia
ocupacional
Psicoterapia,
TA Em média, 27% 2ab medicamentos
psicotropicos
Psicoterapia,
Depresséao Em média, 38,7% 2ab medicamentos
psicotropicos

Fonte: Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil, 2023 (adaptado).

Um estudo observacional realizado na Itélia e publicado em 2017 analisou uma
amostra composta por 47 pacientes com DMD entre 2 e 18 anos, para se descrever,
principalmente, o perfii emocional e comportamental e o0s problemas de
neurodesenvolvimento dos pacientes. Foram identificados resultados relacionados a
problemas internalizantes nesses pacientes, ou seja, dificuldades emocionais e
comportamentais sem que haja manifestacéo evidente aos outros, como por exemplo,
dificuldade em lidar com as préoprias emocdes e sofrimento interno, mais elevados em
comparacao com a populacédo geral (Colombo et al., 2017).

Os impactos cognitivos na DMD, embora ndo afetem todos os pacientes da
mesma forma e, aparentemente, ndo apresentem carater progressivo, estdo
associados as alteracdes neuromorfologicas e genéticas. No entanto, é importante
destacar a natureza multifatorial dos comportamentos e caracteristicas

neuropsicolégicas envolvidos (Arruda; Chaves; Biermann, 2023).
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8 ESTADO DA ARTE EM TRATAMENTO E MANEJO DA DMD

Nos ultimos anos, avancos cientificos e tecnoldgicos na busca por terapias,
principalmente tratando-se de biotecnologia, incluindo anticorpos monoclonais, por
exemplo, permitiram o desenvolvimento de medicamentos como terapia de
substituicdo em distlrbios genéticos do metabolismo. Mais ainda, os avancgos
tecnoldgicos permitiram que interacdes com novos alvos bioldgicos fossem usadas
para a producdo de novos medicamentos. Tratando-se de terapias destinadas as
doencas raras, pode-se notar a tendéncia de mercado global que visa incentivar a
pesquisa e desenvolvimento para as industrias farmacéuticas investirem nesse
campo, como incentivos de exclusividade de mercado prolongada, reducéo de taxas
por agéncias reguladoras de medicamentos, campanhas de recuperacao de custos e
altos pregos que podem ser obtidos para os medicamentos orfaos desenvolvidos
(Sardella; Belcher, 2018).

Mundialmente, o desenvolvimento de terapias inovadoras para doencas raras
foi refinado por meio do estabelecimento de uma série de organizacbes concebidas
para facilitar o fluxo de informacdes e a pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos. NORD, IRDSN e ERDITI sdo alguns dos exemplos. Essas
organizacdes geram interacdes entre instituicbes académicas que possuem o foco em
pesquisa e desenvolvimento acerca das doencgas raras com a industria farmacéutica,
potencializando a busca por novas terapias (Sardella; Belcher, 2018).

No Brasil, ainda que avancos no tratamento de doencas raras tenham ocorrido
nos ultimos anos, ha desafios persistentes para garantir a universalidade, equidade e
integralidade no SUS em relacao ao cuidado e acesso a medicamentos para pessoas
com essas condicdes (Biglia et al., 2021).

O estado da arte quando se fala em tratamento e manejos atuais da DMD se
baseia no uso de corticosteroides e fisioterapia motora e respiratoria para retardar o
declinio da forca muscular (Brasil, 2022). Atualmente, a DMD ainda ndo possui cura.

A fisioterapia, peca fundamental no manejo da DMD, visa capacitar o paciente
a adquirir dominio sobre os seus movimentos, equilibrio e coordenacéao geral, retardar
a fraqueza da musculatura da cintura pélvica e escapular, corrigir o alinhamento
postural, amenizar a fadiga, gerar e exercitar a forca contrati dos musculos
respiratorios e o controle da respiragdo pelo uso correto do diafragma e inibir o

encurtamento precoce dos musculos (Frezza; Silva; Fagundes, 2005).
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O tratamento fisioterapéutico € personalizado para a faixa etaria e fase da
doenca em que 0 paciente se encontra e objetiva, principalmente, retardar a evolucéo
clinica e prevenir complicagbes secundarias, como contraturas e deformidades.
Cirurgias corretivas e Orteses auxiliam no tratamento em alguns casos (Frezza, Silva;
Fagundes, 2005). Por exemplo, a preservacao da funcionalidade dos membros
superiores deve ser um objetivo para permitir mais independéncia e qualidade de vida
do paciente nas fases em que h& a perda da deambulacédo (Sociedade Brasileira de
Neurologia Infantil, 2023).

A fragueza muscular respiratéria € a maior responsavel pelo numero de
complicacdes respiratdrias que levam o paciente ao 6bito em aproximadamente 75%
dos casos de Duchenne. A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer em estagios pré-
terminal ou ser precipitada por infec¢des, causando a morte de 10 - 20% dos pacientes

(Frezza; Silva; Fagundes, 2005).

8.1 Corticoterapia na DMD e seus Efeitos Colaterais

Atualmente, os corticoides representam o tratamento medicamentoso de
escolha para os pacientes com Duchenne. O primeiro ensaio clinico usando essa
classe de medicamentos na DMD foi publicado em 1989 — Randomized, double-blind
six-month trial of prednisone in Duchenne's muscular dystrophy — concluindo que em
6 meses de estudo, a prednisona melhorou a forca muscular em pacientes com a
doenca (Mendell et al., 1989).

Os mecanismos de acao dos corticosteroides na DMD nao estéo integralmente
definidos, mas estudos como Current treatment and management of
dystrophinopathies e Practice guideline update summary: Corticosteroid treatment of
Duchenne muscular dystrophy: Report of the Guideline Development Subcommittee
of the American Academy of Neurology, por exemplo, demonstram que esses
medicamentos possuem acdes imunossupressoras e anti-inflamatoria, abaixando as
concentragfes de calcio no citosol (minimizando a disfuncdo e morte celular),
reduzindo a quantidade de células C-citotoxicas, realizam a¢éo sobre a regulacédo de
genes na fibra muscular, atuando ainda na reducdo da degeneracéo e elevacao da
reparacdo da fibra muscular. Além disso, o0 aumento na fung&o pulmonar e cardiaca
também sado resultados importantes na jornada com o uso dos corticosteroides

(Goemans; Buyse, 2014; Gloss et al., 2016; Sociedade Brasileira de Neurologia
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Infantil, 2023). Portanto, o uso de corticosteroides visa proporcionar prolongamento
da marcha para os pacientes deambulantes e garantir boa funcionalidade dos
membros superiores, reduzir o risco de escoliose e estabilizar a fungdo pulmonar e
cardiaca para pacientes ndo deambulantes, aumentando, assim a sobrevida global.

A atualizacdo das recomendacOes do consenso brasileiro sobre Distrofia
Muscular de Duchenne publicada em 2023 aponta 0s principais motivos para a
recomendacao do uso de corticosteroides na DMD, bem como a ades&o na opinido
de especialistas (Araujo et al., 2023). Os tépicos a seguir compilam esses dados:

O uso de esteroides é obrigatério a partir dos 5 anos de idade.
o 54,5% dos especialistas concordam fortemente e 36,4% concordam.
e Os corticosteroides devem ser prescritos para todos os pacientes com DMD
(desde 2 a 5 anos de idade) e mesmo apoés a perda da deambulacgao.
o 54,5% dos especialistas concordam e 27,3% discordam.
e Pacientes em uso de esteroides devem ser reavaliados a cada 3 a 4 meses.
o 36,4% dos especialistas concordam fortemente e 45,5% concordam.
e Esteroides séo indicados para usuarios de cadeira de rodas.
o 54,5% dos especialistas concordam fortemente e 36,4% concordam.
e A descontinuacdo do esteroide é indicada apenas na presenca de eventos
adversos que ndo podem ser controlados com medicamentos e/ou mudancas
de estilo de vida.

o 72,7% dos especialistas concordam fortemente e 27,3% concordam.

E importante destacar que os ja conhecidos efeitos colaterais do uso
prolongado de corticosteroides pela populacdo em um geral, também estéo presentes
na corticoterapia da DMD. Ganho de peso (estima-se que entre 75 e 100% dos
pacientes tenham um ganho de peso significativo), osteoporose, catarata, aumento
do apetite, diabetes, retardo no crescimento, baixa estatura, insuficiéncia adrenal
secundaria, imunossupressao, irritabilidade e alteracdes do perfil lipidico e da pressdo
arterial sdo alguns dos principais efeitos colaterais do uso prolongado dessa classe
de medicamentos, 0s quais, 0s pacientes com Duchenne estdo sujeitos (Moraes et
al., 2024).

Ainda que o beneficio do uso de corticosteroides na jornada do paciente com
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DMD seja evidente, questbes acerca dessa terapia ainda nao foram totalmente
esclarecidas, como por exemplo, quando a corticoterapia deve ser interrompida ou
gual seria o caminho ideal para se controlar os efeitos adversos e colaterais.

O tratamento padrdo com a corticoterapia € coberto pelo SUS, sendo os
medicamentos prednisona e prednisolona os disponiveis na rede publica. Ademais, o
SUS também oferece acompanhamento multidisciplinar, incluindo fisioterapia e
suporte respiratério (Araujo et al., 2023). A Tabela 3 redne as diretrizes atuais

tratando-se de corticoterapia.

Tabela 3 — Esquema de corticoterapia para tratamento atual da DMD

Corticoide Dose Posologia
Deflazacorte 0.9 mg/kg Diario
Prednisona (1) 0.75 mg/kg Diério
Prednisona (I1) 5 mg/kg 2 dias seguidos 1x/semana
Prednisolona (1) 0.75 mg/kg Diario
Prednisolona (ll) 0.75 mg/kg 10 dias sim, 10 dias néo
Corticoide Vantagens Desvantagens

Menos efeitos
. o Cataratas; alto preco;
mineralocorticoides; menor o ]
indisponivel no SUS
Deflazacorte ganho de peso
Custo razoavel; disponivel  Maior risco de osteroporose;
Prednisona (1) no SUS maior ganho de peso
Baixo custo; disponivel no  Maior risco de osteroporose;
Prednisona (II) SUS maior ganho de peso
_ . Maior risco de osteroporose;
Prednisolona (1) Baixo custo .
maior ganho de peso
Baixo custos; menos efeitos Maior risco de osteroporose;

Prednisolona (I1) _ .
colaterais maior ganho de peso

Fonte: Arayjo et al., 2023 (adaptado).

8.2 DMD e Farmacoeconomia
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Um unico estudo realizado na América Latina acerca dos custos do tratamento
para pacientes com DMD no Brasil foi encontrado e analisado. Estimated costs for
Duchenne muscular dystrophy care in Brazil, publicado em 2023, trouxe dados
interessantes que relacionam a DMD e farmacoeconomia. Foram incluidos 27
pacientes nesse estudo, trazendo como resultados um custo médio anual por paciente
de R$ 17.121,00 (IQR R$ 6.786; 25.621). Em torno de 92% dos gastos totais sédo
representados por custos com assisténcia domiciliar (desembolso familiar), seguidos
pelos custos hospitalares (6%) e custos de transporte (2%). Os medicamentos, a
perda de familiares e a diminui¢ao da produtividade do paciente estdo entre os fatores
de maior impacto. O estudo também incluiu a analise do custo referente a perda da
capacidade de andar, o que gerou um custo incremental de 23% em comparagao aos
pacientes que nao usavam cadeiras de rodas (Scheneider et al., 2023).

A literatura ainda € escassa em relatar dados sobre o uso de recursos no
sistema de saude por pacientes com doencas raras, sendo esse estudo de grande
relevancia e pioneirismo. Obter informacdes precisas sobre os custos é essencial para
fornecer aos gestores de saude dados que permitam desenvolver politicas mais

sustentaveis no manejo de doencas raras em paises emergentes.

9 PERSPECTIVAS FUTURAS DE TERAPIA

9.1 Terapias Genética e Génica

As abordagens terapéuticas que objetivam reestabelecer a distrofina muscular
parcialmente funcional em pacientes com Duchenne concentram-se principalmente
nas seguintes abordagens: entrega de genes usando vetores virais; interrompimento
da leitura do cédon ou realizacdo da conversdo de mutacbes fora do quadro em
mutacdes dentro do quadro (Takeda; Clemens; Hoffman, 2021). Essas estratégias
baseiam-se nas terapias genéticas e génicas.

A terapia genética age, de forma simplificada, modificando o material genético
do paciente. E um termo mais abrangente do que a terapia génica, envolve um
conjunto de tratamentos que englobam a manipulacdo do material genético para
prevenir ou tratar doengas, em niveis génicos ou em niveis de regulacdo genética
mais ampla, ndo se limitando a modificagédo direta do gene em si (Zhou et al., 2018).

Diversos desafios ainda permeiam o uso da terapia genética na DMD, como custos
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elevados, dificuldade em acesso, aspectos éticos e regulatorios e a complexidade
genética da doenca em si.

A terapia génica também é uma possibilidade de terapia promissora para
doencas genéticas. Essa tecnologia, mais especifica por sua vez, tem como base a
introducdo de genes sadios com uso de técnicas de DNA recombinante (Oliveira;
Guella; Barbosa, 2015; Linden, 2010). Nesse tipo de terapia, ha a necessidade de
existir um vetor que carregue conteddo genético que ird modificar ou produzir
substancias como proteinas, no caso da DMD, por exemplo. A Figura 7 explica, de
forma simplificada, os principais fundamentos de como funciona a terapia génica. O
primeiro teste clinico bem-sucedido dessa técnica foi divulgado em 1990 nos Estados
Unidos em uma paciente que possuia um tipo de erro inato de metabolismo (Linden,
2010). Apesar dos avancgos, apenas em 2020 ocorreu 0 primeiro registro de
tratamento via terapia génica no Brasil, para uma doenca rara que atinge a visao.

Ainda que haja avancos notérios acerca da terapia génica como opcao de
tratamento para a DMD, como por exemplo, o desenvolvimento de Elevidys, contando
com aprovacao acelerada, a eficacia clinica e os beneficios na funcdo motora ainda
precisam ser melhor consolidados. Portanto, analisando o horizonte terapéutico para
DMD tratando-se de terapias génicas, pode-se notar grande dinamismo e potenciais
avancos, mas também a presenca de desafios que exigem abordagens inovadoras

para supera-los (Brandtner, 2024).

Figura 7 — Representacao simplificada do fundamento da terapia génica

@ O

b
: ﬁ : A =1
\'H-..
-+-
O virus que sera usado O gene funcional de Apos a infusdo do vetor Dentro do nicleo, onove O paciente comeca a
como vetor € alterado interesse & inserido  viral, o gene funcional vai fragmento funcional do  produzir a proteina que
geneticamente para se no vetor viral até o alvo para depositar  gene (transgene) forma a  estava faltante com o
tornar inofensivo o material genético estrutura do epissomal, gene funcional,
sem necessidade de impedindo o avanco da
integrar a0 cromossomo doenca

Fonte: Autora.
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9.2 Novos horizontes terapéuticos para DMD

Os medicamentos necessarios para terapia de doencas raras sédo de altissimo
custo, principalmente por estarem associados com a producao de drogas 6rfas pela
industria farmacéutica. Historicamente, as industrias possuiam baixo interesse na
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para doencas raras. Para mudar esse
cenario e tornar o nicho mais atraente, foram implementados mecanismos como
exclusividade de mercado estendida e aprovacdes aceleradas. O artigo Non-Profit
Drug Research and Development: The Case Study of Genethon aborda o papel das
organizagdes sem fins lucrativos no desenvolvimento de medicamentos para doengas
raras, usando a Genethon — organizacdo sem fins lucrativos francesa dedicada a
pesquisa de terapias génicas — como exemplo.

Por muitas vezes, a industria farmacéutica ndo prioriza esses medicamentos
devido ao pequeno mercado, porém, fundagcées como a Genethon, financiadas por
doacdes, tém realizado avancos significativos, demonstrando que é possivel
desenvolver terapias inovadoras a um custo mais acessivel (Jarostawski; Toumi,
2019). Mesmo assim, a industria farmacéutica obtém um retorno financeiro expressivo
com moléculas destinadas as doencas raras, sendo estas financiadas na maioria das
vezes pelo poder publico devido a judicializacéo (D’lIppolito; Gadelha, 2019).

Organizagdes como a Genethon impactam o mercado farmacéutico de duas
formas: primeiro, ao oferecer medicamentos a precos mais baixos e segundo, ao criar
um dilema ético: precos acessiveis podem desestimular empresas lucrativas de
investir em novas pesquisas, limitando o desenvolvimento de futuros tratamentos.
Enquanto a industria farmacéutica visa maximizar lucros para sustentar seu modelo
de pesquisa e desenvolvimento, as iniciativas sem fins lucrativos priorizam o acesso
ao tratamento, mesmo que iSSo possa resultar em menos inovagdo a longo prazo
(Jarostawski; Toumi, 2019).

Em 2017 foi publicada pela ANVISA a RDC 205/2017 que estabeleceu
procedimentos especiais para a aprovacao de ensaios clinicos, CBPF e registro de
novos medicamentos voltados ao tratamento, diagndstico ou prevencao de doencas
raras. Essa RDC objetiva viabilizar o desenvolvimento e 0 acesso a tratamentos
destinados a essas condi¢des (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2017).

Para o tratamento da DMD, no Brasil, a ANVISA realizou o registro do
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medicamento Translarna® (atalureno) em abril de 2019 (Registro: 15770000). O uso
aprovado, atualmente destina-se para pacientes pediatricos com idade a partir de 2
anos, deambulantes, do sexo masculino, com DMD resultante de uma mutacao
nonsense no gene da distrofina (Brasil, 2022; Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, 2021). A mutagdo nonsense é definida quando a leitura do RNAm é
interrompida antes da producdo da proteina finalizar, resultando em uma proteina
incompleta e sem funcionamento adequado (Brasil, 2018).

Esse medicamento foi desenvolvido pela farmacéutica PTC Therapeutics,
sendo o Unico tratamento atualmente aprovado no Brasil que visa reestabelecer a
distrofina. Seu mecanismo de acéo é desenhado para que haja a leitura ribossémica
do RNAmM que contém o cédon de parada prematura (provindo da mutacdo nonsense
do DNA), resultando na producéo de uma proteina de comprimento completo, ou seja,
auxiliando na producéo da distrofina (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, [s. d.];
European Medicines Agency, 2005). E importante destacar que esse medicamento
nao leva a cura da DMD, apenas retarda a progressdo da doenca em casos
determinados. Mesmo com esse tratamento, a fungcdo muscular sofre prejuizo com o
tempo, sO que de forma mais lenta.

Embora o atalureno seja uma opc¢ao terapéutica promissora para pacientes
com DMD resultante dessa mutacédo em especifico, ha fatores que afetam seu acesso
e uso, como eficacia limitada — estudos demonstram beneficios moderados, mas sem
resultados consistentes em todos os ensaios clinicos (Brasil, 2022); alto custo — com
preco maximo de R$ 62.526,87 ao paciente por més, resultando em mais de R$
750.000,00 por ano (Sao Paulo, 2023); falta de disponibilidade no SUS e restricbes
de indicacdo — pacientes com DMD provinda de outros tipos de muta¢des ndo podem
fazer uso dessa terapia. Apenas, aproximadamente, 13% dos pacientes
diagnosticados com DMD séo acometidos pela mutacdo nonsene (Brasil, 2023).

Globalmente, demais estudos estdo em desenvolvimento para a aprovacao de
outras moléculas visando o tratamento da DMD usando técnicas e conhecimentos de
terapias genética e génica. A Tabela 4 retne as principais informacdes sobre essas

moléculas e o seus respectivos status.

Tabela 4 — Pipeline atualizado para DMD

Nome/Molécula  Mecanismo Farmacéutica Status  Aprovacgéo



Sarepta

AMONDYS 45  Exon Skipping )
Therapeutics

Terapia Sarepta

ELEVIDYS _ _
génica Therapeutics

o Sarepta

EXONDYS 51  Exon Skipping )
Therapeutics
VILTEPSO Exon Skipping NS Pharma

o Sarepta

VYONDYS 53  Exon Skipping )
Therapeutics

Leitura de
Translarna . _
mutacao PTC Therapeutics
(Atalureno)

nonsense
Fordadistrogene Terapia _
_ Pfizer
Movaparvovec génica
o Sarepta
SRP-5051 Exon Skipping _
Therapeutics
NS-089/NCNP-02 Exon Skipping NS Pharma
PGN-EDO51 Exon Skipping PepGen
BMN 351 Exon Skipping Biomarin
. Nationwide
rAAVrh74.MCK.G Terapia .
. Children's
ALGT2 génica .
Hospital
. Nationwide
Terapia .
SCAAVI9.U7.ACCA . Children's
génica .
Hospital
o Wave Life
WVE-N531 Exon Skipping .
Sciences
o Avidity
AOC 1044 Exon Skipping o
Biosciences
Dyne

Dyne-251 Exon Skipping )
Therapeutics

Aprovado

Aprovado

Aprovado
Aprovado

Aprovado

Aprovado

Dropdown

Fase Il

Fase Il
Fase Il

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

FDA (2021)

FDA (2023)

FDA (2016)
FDA (2020)
FDA (2019)

EMA
(2014);
ANVISA
(2019)

N/A

N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
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Terapia

RGX-202 _ REGENXBIO Fase | N/A
génica

NS-050/NCNP-03 Exon Skipping NS Pharma Fase | N/A

Terapia o

SGT-003 . Solid Biosciences  Fase | N/A

génica
o Entrada _
ENTR-601-44  Exon Skipping _ Pré-clinico N/A
Therapeutics

Fonte: Parent Project Muscular Dystrophy, [s. d.].

10 CONCLUSOES

Tratando-se de doencas raras, a triade de I. diagnostico precoce; Il. manejo
adequado; e lll. desenvolvimento de novas terapias serdo sempre pilares
fundamentais para que a haja melhoria de qualidade de vida dos pacientes em suas
respectivas jornadas.

O Brasil tem avancado nas politicas publicas para as doencas raras, com a
criacdo da PNAIPDR e PCTs, aumentando o diagndstico e tratamento no SUS.
Todavia, muitos passos ainda precisam ser dados, como a ampliacdo do acesso a
tratamentos de alto custo, capacitacdo de profissionais de saude e melhorias na
estrutura dos centros especializados. A judicializacdo e o financiamento também
representam desafios que necessitam ser superados para se garantir equidade no
tratamento.

No caso da DMD, historicamente, os pacientes viviam até os 20 anos de idade.
Hoje, com a corticoterapia, terapias respiratérias, fisioterapia e acompanhamento
cardiolégico, no Brasil, muitos chegam aos 30 anos. Em alguns paises desenvolvidos,
0s pacientes podem viver até os 40 anos ou mais, dependendo da qualidade dos
cuidados.

A aceleracao do diagnostico é o passo um para que os desafios do paciente
com DMD sejam amenizados logo no inicio da sua jornada. No Brasil, a idade média
para o diagnéstico da DMD é de 7,5 anos, enquanto em paises desenvolvidos esse
namero cai em 2 anos. A rapidez em se fazer o diagnostico representa: progressao
mais lenta da doenca, maiores possibilidades de evitar complicacdes
cardiorrespiratdrias graves, encurtamento da ansiedade e busca pelo diagnéstico,

dentre muitas possibilidades de melhoria em sua jornada.
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A corticoterapia €, atualmente, a recomendacgédo de tratamento. Ela retarda a
progressdo da doenca e estabiliza fun¢cdes motoras e respiratérias, porém, podem
ocorrer efeitos colaterais, como ganho de peso e fragilidade d&ssea. O
desenvolvimento de alternativas terapéuticas com menos efeitos adversos é
fundamental, sendo abordagens como terapias genéticas e génicas esperancas de
tratamentos mais eficazes e com menos impactos negativos para 0s pacientes.

A inovacao na ciéncia, aliada ao suporte de organiza¢gdes ndo governamentais
e a presenca das associa¢cfes de pacientes, tem o potencial de transformar o cenario
da DMD nos proximos anos. Porém, para que essas inovacdes sejam
verdadeiramente acessiveis, sera necessario superar barreiras econbmicas e
politicas, garantindo que a maior quantidade possivel dos pacientes tenha acesso aos
avancos cientificos.

O trabalho da equipe multiprofissional no tratamento € imprescindivel,
envolvendo abordagens de uma equipe composta por pediatras, neuropediatras,
neurologistas, fisioterapeutas, ortopedistas, cardiologistas, pneumologistas,
farmacéuticos, nutricionistas, psicologos, psiquiatras, dentre outros profissionais. A
multidisciplinariedade coordena o controle dos sintomas, retarda a progressao da
doenca e impacta positivamente na jornada e qualidade de vida do paciente. A
atuacao dessa diversidade de profissionais € indispensavel para um tratamento eficaz,
seguro e humanizado, impactando na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes,
reforcando a necessidade da ampliacdo do conhecimento acerca da DMD.

Em 2023, a Lei 14.557/23 institui o Dia Nacional da Conscientizacdo sobre a
DMD, a ser marcado pelo dia 07 de setembro. A¢cdes como essa sdo importantes para
gue cada vez mais a populagcdo conheca a doenca e busque formas de contribuir em
prol da causa.

O desafio de tratar pacientes com Duchenne, aumentando-se, assim, a
gualidade de vida, esta diretamente ligado ao conhecimento das caracteristicas e
evolucdo da doenca, sabendo o momento adequado para que se ocorra o diagnoéstico
e intervencgdes, sejam elas medicamentosas, de auxilio psicologico ou fisioterapéutico.
O apoio e orientacdo as familias nos cuidados com o paciente também sao de grande
importancia. A medida em que novos tratamentos se tornarem disponiveis, novas
questbes e desafios surgirdo, ao passo que a doenga se tornar4 cada vez mais

conhecida, estudada e entendida.
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