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Definigﬁo!

Distrofias musculares: conjunto de doencas genéticas que se caracterizam por
degeneragao progressiva do tecido muscular.

® Ha mais de 30 tipos de DM gue variam quanto a topografia da musculatura
atingida, heranca genética, idade de inicio, quadro evolutivo.

® DMD: mais frequente, meninos.



The Role of Dystrophin
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Os musculos sao compostos de feixes de fibras (células). Um grupo de proteinas interdependentes ao
longo da membrana que rodeia cada fibra ajuda a manter as células musculares funcionando.

Qual a fungao da distrofina?

Apoio e conexao entre os elementos contrateis do musculo e a célula muscular. Estas conexdoes permitem
que a célula se encurte durante a contragao.



Outras localizacdes da distrofina:

*

*

Quando falta uma destas proteinas, por exemplo a distrofina, temos a distrofia
muscular de Duchenne; se a distrofina for insuficiente ou inadequada, teremos a
distrofia de Becker.



DMD
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Auséncia da proteina Distrofina

Responsavel pela permeabilidade da membrana

Entrada de
Ca+

Membrane instability

P*éﬂnh'y F.‘.LJS.:‘.G ’-_{en—: rane

CPK CALCIUM
v||| /r
| /
Dystrophic Muscle Membrane

Necrose

‘ Fibrose

(MANZUR, 2008)




DIAGNOSTICO CLINICO

DMD

DIAGNOSTICO

!

Sinais de Fragueza
Muscular

(KAKULAS,1999)
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In the early months
of life
everything

seems normal...




FASES DA DMD

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Estagio 5
Pré-sintomatico || Deambulante || Deambulante Cadeirante Cadeirante
*Nao sobe escada e Realiza » Dependéncia

* Atraso no inicio
da marcha

-

-

-

*Sinal de Gowers

*Sobe escadas

Capacidade
respiratoria
normal

*Nao levanta do
chao

*Sem marcha
comunitaria

algumas AVDs

» Desequilibrio
muscular de

guase total

pelve+coluna
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Baixo risco de complicacéao
respiratoria

Aumento do
risco de
complicacao
respiratoria

Alto risco de
complicacao
respiratoria

(TREAT-NMD 2010)



[COMORBIDADES]

x Coracao . miocardiopatia e arritmias
x Respiratoria : restricao ventilatoria

x Digestivo : disfagia, hipomotilidade, refluxo gastroesofagico,
obstipacao intestinal

x 0SSO . osteoporose
x Mental : 30%

x Soclal : alto indice de separacoes, familiares afetados pelo
gene, inclusao social.



Herancga recessiva ligada ao cromossomo x

mae
portadora

50% dos filhos 50% das filhas
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| TOPICOS IMPORTANTES

Estamos falando de uma doenca grave

- Sem tratamento, 75% dos pacientes morre antes de chegar
aos 20 anos!!!



Tratamento
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‘Tratamento

@®Fisioterapia motora: Previne contraturas e atrofias musculares, mantém o
movimento

Terapia ocupacional: Adequacao postural, reabilitacao de MMSS, AVD’s, dor
Orteses

Ortodontia

Fonoaudiologia

Reabilitagao respiratoria

Gripe
Pneumococica

Vacinas pré-corticoide



C) Medicamentos

® Apenas esfera paliativa.

® Varias drogas em fase de pesquisa
® Corticosterodides

® Protecao cardiaca

D) Cirurgias

® Correcao da escoliose
® Alongamentos de grupos musculares

E) Terapia celular

F) Terapia génica : Exon skipping e translarna

G) Suplementos



Psicologia

Fisioterapia
Motora/Aquatica

Fisioterapia
Respiratoria

TRATAMENTO REABILITACAO

Fonoaudiologia

Terapia ocupacional

Assistente Social

Acompanhamento
pedagdgico

(TREAT-NMD 2010)



Neurologista

Pediatra

Ortopedista

Tratamento
Clinico

Pneumologista

Cardiologista

Fisiatra

Nutricionista

(TREAT-NMD 2010)



TRATAMENTOS DAS COMORBIDADES

l

Manuseio
trato digestorio

cardiaco
ventilatorio

da perda de massa 0ssea



Sobrevivéncia em Distrofia Muscular de Duchenne

age at death

28+
27

Mean age of death

vent +SS
ventilated in 1990s
Died in 1990s
Died in 1980s
Died in 1970s
Died in 1960s
Cardiomyopathy

s

vent + SS vent 1990s 1980s 1970s 1960s CM

.OBS:SS - Cirurgia de coluna (spinal surgery)
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2-MELHORANDO O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

x - Campanha da PPMD : PROFESSORES

x - Screening neonatal e CK pré-operatoria

x - Acesso aos exames laboratoriais das comorbidades

x Treinamento continuo das equipes de saude no manuseio
dos pacientes.

x Cartilhas e ALERTA MEDICO



Alerta Medico:DOENCA NEUROMUSCULAR!

Atencdo as recomendacdes BASICAS e URGENCIAS !!!

ANESTESIA:

Nas DNMs ha suscetibilidade a agentes anestésicos inalatorios, dentre eles: HALOTANO,
DESFLURANO, ISOFLURANO, METOXIFLURANO, ENFLURANO, SEVOFLURANO, TRICLOROETILENO,
XENON e curarizantes como a SUCCINILCOLINA. Oxido nitroso é seguro. Pode ocorrer hipertermia
maligna like com rabdomidlise e consequente liberacdo de potassio e creatinoquinase (CK) e
mioglobina para a circulacdo. A parada cardiaca ocorre por excesso de potdssio e a lesao renal, por
excesso de ck e mioglobina. O tratamento é feito com alcalinizacdo, solugao polarizante e dantrolene.

Os anestésicos intravenosos sao mais seguros, mas pode haver alteracoes cardiacas pelo efeito
depressor dos barbituricos e do propofol. Hipnomidate e midazolan sao seguros. Anestesias regionais
e locais podem ser usadas, mas diminuir ou evitar adrenalina local se houver taquicardia.

Usar com cautela: opidceos, relaxantes musculares, benzodiazepinicos, estatinas, drogas e
associacoes que aumentem o intervalo QT.

Drogas Psicoativas: Risco de sindrome neuroléptica maligna.

Pacientes com disfuncao pulmonar devem fazer tratamento odontologico que exija anestesia geral
em centro cirirgico e com monitorizagao, anestesista e equipamentos para emergéncias.

-Em pacientes em uso de corticoides ndo usar vacinas de virus vivo (triplice viral, varicela, febre
amarela, sabin).

-Nao suspender corticoterapia nos episodios infecciosos. Ao contrdrio, aumentar a dose em 50%. Caso
haja vomitos, utilizar a via parenteral. Lembrar equivaléncia de corticéides: Prednisona/Prednisolona
5, Deflazacorte 6, Hidrocortisona 20, Metilprednisolona4.

-Em fraturas nos pacientes que deambulam, é preferivel a fixacdo cirdrgica para o paciente voltar a
deambular o mais precocemente possivel. Esta recomendacao vale para cirurgia de alongamento do
tenddo de Aquiles, onde a transposicao do m. tibial posterior € recomendada. O paciente que
deambula ndo deve ficar IMOBILIZADO POR MAIS QUE 1 SEMANA.

- Em distrofias, se houver deterioracao neurologica ou sintomas como falta de ar apés uma fratura,
pensarem EVIBOLIA GORDUROSA.

-As transaminases-ALT e AST sdo enzimas musculares e poderdo estar aumentadas nas miopatias. Nao
confundir com doenca hepatica.

-Os cadeirantes devem sempre usar cinto de seguranca.

Dra. Ana Lucialanger CRM 43507
FALENCIA VENTILATORIA: ndo aplicar oxigénio por cateter ou mascara.

0 paciente em faléncia ventilatéria devera ser VENTILADO e nunca s6 OXIGENADO. O acometimento
da musculatura respiratoria acarreta hipoventilagao alveolar e, em decorréncia, hipercapnia e
hipoxia. A suplementacdo de O, agrava a hipoventilagdo por suprimir o estimulo do centro
respiratorio pela hipoxia e também piora os gases sanguineos por intensificar a desigualdade da
relacdo ventilacdo-perfusdo (vasodilatacao pulmonar pelo O, e ventilacao diminuida). O 0,56 deve
ser usado nas doencas pulmonares intercorrentes, com suporte ventilatério e monitorizacao do CO,.

Nessa situacdo e também na apneia do sono indicamos o aparelho binivel com a seguintes
especificagbes: modos ventilatérios diversos com S, S/T e T; dois niveis pressoricos; frequéncia
respiratoria; tempo elevado; tempo inspiratério; alarmes. O aparelho deve possibilitar a leitura dos
dados através de programas especificos e ainda o monitoramento dos dados durante a ventilacao:
volume, vazamentos, frequéncia respiratoria, pressoes utilizadas e ventilacdo por minuto. E
desejavel que tenha a fun¢do de volume assegurado através do controle de fungbes inspiratorias
maximas e minimas.

Pacientes que fazem VNI, ao procurarem o pronto socorro, devem levar o APARELHO DE
VENTILACAO e, caso tenha, O APARELHO DE AUXILIO A TOSSE.

Nos episodios secretivos ter boa vontade em usar antibiéticos. Além disso, introduzir manobras de
auxilio a tosse caso esta tenha pouca poténcia.

*  DUAS INFORMACOES IMPORTANTISSIMAS:

* a) Durante agravos, por exemplo quadros infecciosos, pos-operatorio, ha um decréscimo de
forca de toda musculatura e o paciente podera ter uma descompensacdo cardiaca ou faléncia
ventilatoria. Sera necessario avaliar a fungdo miocardica e respiratéria com possivel instalagao
de drogas vasoativas (dobutamina) e ventilacdo nao invasiva (bipap).

*  b)Evitar suspender medicagbes cardiologicas nas internagoes e, se isso for feito, reintroduzir o

mais rapido possivel. O paciente é adaptado as baixas pressdoes. Fazer acompanhamento
ecografico.

* EXTUBAGAO:

* Pacientes que necessitam ser extubados apos episodios infecciosos ou cirurgias podem nao
conseguir ficar em ar ambiente pela fadiga muscular. Nessa situagao, instalar VNI com garantia
devolume de 10ml/kg.

- Doengas neuromusculares com o tratamento correto tém prognostico!



MELHORANDO O TRATAMENTO

x Garantia de equipamentos para reabilitacao e equipamentos
de sobrevida:

x Cadelira de rodas motorizada, orteses
x Bipap e aparelhos de ventilagao mais potentes

x Cough Assist -
x Desfibriladores




MELHORANDO O TRATAMENTO

x Acesso aos procedimentos cirurgicos:

x Cirurgia de coluna e alongamento de tendao de Aquiles e

musculatura posterior




MELHORANDO O TRATAMENTO

x Garantia das medicacoes essenciais da doenca e
comorbidades

x - Deflazacorte

x - Cardioprotecao e tratamento (enalapril, carvedilol,
espironolactona, entresto)

x - medicamentos para 0sso (calcio, vitamina D, bisfosfonatos,
teriparatida)



MELHORANDO O TRATAMENTO

x Garantia de acesso aos novos medicamentos, Inclusive
locals estabelecidos para infusao, quando for o caso
(eteplirsen).

x - franslarna (ataluren)
x - exondys 51 (eteplirsen)

x - Em breve: golodirsen (SRP-4053) e casimersen (SRP-
4045)



TRANSLARNA: DEPOIMENTOS

“Excelentissimo juiz: antes de tomar o Translarna nao tinha praticamente forca nenhuma, a uUnica coisa que eu
conseguia era apenar falar ,e ainda falava muito baixo, quase ninguém me ouvia, tinha perdido o controle da minha
cabeca, ficava apenas encostado ,nao conseguia dirigir minha cadeira ,nao conseguia nem usar mais o computador
através do mouse usando o teclado virtual, tinha muita falta de ar, tinha o intestino muito preso, ndao conseguia nem
tirar uma pigarrinha da garganta; em decorréncia dessa fraqueza, peguei uma pneumonia muito forte e tive que fazer
uma tragueostomia.

Agora vou contar minha vida depois que comecei tomar o translarna: consegui retirar a traqueostomia, melhorou
bastante minha falta de ar, tenho controle da minha cabeca, consigo dirigir bem minha cadeira, minha voz ficou mais
alta, agora as pessoas me ouvem; outra coisa: consigo ir ao banheiro frequentemente, consigo limpar a garganta,
consegui voltar a usar o computador através do mouse usando o teclado virtual. Em decorréncia disso, estou fazendo
faculdade de psicologia na UNIFEV de Votuporanga. Eu faco minhas provas através do teclado virtual usando um
notebook.

Por favor seu juiz ndo deixe esse medicamento faltar pois necessito dele para (TRANSLARNA) eu viver.”

GUSTAVO PRANDINI TOSCHI.



TRANSLARNA: DEPOIMENTOS

“Ha um ano e meio o Henrigue Carotta Helfman comecou a usar
o Ataluren. Sua melhora fisica e cognitiva foi enorme. Apesar de
nao andar, sua desenvoltura melhorou e a progressao das perdas
motoras cessou. Ha um més o medicamento acabou e nao
recebeu. Ja sinto a diferenca.”

Posteriormente, o Henrigue voltou a receber o medicamento. Em
24 de outubro...

SUSPENSAO TRATAMENTO
HENRIQUE CAROTTA HELFMAN

Entrada

Thiago Giovini
para martha

24 de out Ver detalhes

Bom dia.

Sou Thiago, advogado que cuida do processo
do Henrique.

Venho por intermédio deste informar que
infelizmente o juiz suspendeu o tratamento do
Henrique devido ao medicamento nao ter
registro na ANVISA.

Sendo assim, perdemos 0 processo em ultima
instancia devido a falta de registro do
medicamento.

Ja foi solicitado o registro do medicamento na
ANVISA, e assim que sair, podemos entrar com
outra acéo solicitando novamente, caso
queiram.

Peco que caso recebam o medicamento por
engano, Nos comunicar e comunicar a
associacao imediatamente, assim informaremos
0 juiz sobre o ocorrido.

Qualquer davida, estou a disposicao.

Obrigado.




MELHORANDO O TRATAMENTO:
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* Drisapersen data from Week 48 to 96 is from extension study DMD114349, and also includes placebo-treated patients =7 years from the Phase Il
DMD114117 study who enrolled in this extension study. Over this time period in the extension study, patients received open-label drisapersen reatment.




“Triste heranca” (1899) Espanha
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Associlagao Paulista de Distrofia Muscular




