+

- ATUALIZACAO/REVISAO

Uso d0§ Corticoides no Tratamento
da Distrofia Muscular de Duchenne

DAVID FEDER

Professor titular de Farmacologia da Faculdade de Medicina da
Fundagdo do ABC. Preceptor do Ambulatdrio de Medicina Geral e
Familiar da Universidade Federal de Sdo Paulo.

ANA LUCIA LANGER

Medica pediatra do Hospital Israelita Aibert Einstein e do Centro
de Estudos do Genoma Humano. Vice-presidente da ABDIM
{Associagdo Brasileira de Distrofia Muscular) e da AADM
(Associagdo dos Amigos dos Portadores de Distrofia Muscular).

RESUMO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) & uma doenga
recessiva ligada ao cromossomo X, caracterizada por progressiva
fraqueza dos misculos esqueléticos e desencadeada pela
auséncia da distrofina, uma proteina que confere estabilidade
a membrana celular. Até que a terapia molecular possa ser
obtida, somente os corticdides, dentre todas as drogas estudadas,
aumentaram temporariamente a fungdo muscular, Sio utilizados
0s seguintes corticoides: prednisona e prednisolona (0,75rg/
kgl e deflazacort (0,9mg/kgl. Os corticoides aumentam a massa
muscular, retardam a velocidade de degeneragdo muscular,
aumentarn o tempo de deambulacdo e também a capacidade
respiratoria e cardiaca. No entanto, os esterdides desericadaiam
diversos efeitos colaterais. O deflazacort causa menos efeitos
colaterais, exceto a catarata. O uso de doses intermitentes (10
dias com e 10 dias sem a droga) ou altas doses semanais causarm
menores efeitos colaterais. Os efaitos bendficos e colaterais
dos corticdides precisam ser monitorizados de perto.

SUMMARY

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-inked reces-
sive disorder characterized by progressive weakness of skeletal
muscle as a result of a lack of dystrophin, a sarcolemmal pro-
tein that confers stability to the muscle membrane. Of all of
the therapeutic drugs studied in Duchenne muscular dystro-
phy, only corticosteroids seem to have the potential for pro-
viding interim functional improvement for boys while await-
ing curative molecular therapy. Steroids has been show to
preserve muscle function in DMD: prednisone or prednisolone

{0, 76mg/kg) or deflazacort {0,9mg/kg). Corticosteroids is asso-
ciated with an increase in muscle mass, slower rate of muscle
degeneration, increase the age of loss of deambulation and
increase of respiratory and cardiac function. However the drug
is associated with significant side effects. DMD boys treated
with deflazacort had less side effects except cataract. The use
of intermittent therapy (10 days on and 10 days off) or high
dose weekly of corticosteroids presented less side effects.
Benefits and side effects of corticosteroids therapy need to
be monitored.

Introducao

A distrofia muscular de Duchenne ¢ uma doenca
genética, ligada ao cromossomo X (17). A doenga tem
distribuicdo universal, atingindo urm em cada 3.500
nascidos do sexo masculino (3). Manifesta-se ao redor
dos quatro a cinco anos de idade, com guedas
freqlientes e reducdo da forga muscular nas pernas. Em
geral ocorre a parada de deambulagdo entre sete e 12
anos (3], sendo que os adolescentes e os adultos
jovens apresentam rnanifestagbes respiratérias e
cardiacas. A introdugdo do BIPAP (10) e das drogas
cardiovasculares, como os inibidores da ECA e
betablogueadores (13}, tem contribuido para o aumento
da sobrevida, com maior gualidade de vida.

A descoberta do gene da distrofina permitiu um
avange significativo no conhecimento das alteragdes do
musculo distréfico (12). A distrofina é uma proteina que
faz parte da estrutura da membrana celular. A auséncia
desta proteina acarreta uma série de eventos, que irdo
culminar com a degeneragdo muscular progressiva e
fibrose dos muscuios (12). Apesar do otimismo com
relagdo a possibilidade de tratamento com terapia
génica ef{ou} células-tronco, hd ainda um longo caminho
até gue este tratamento esteja disponivel para utilizacio
clinica. Os conhecimentos das alteracdes
fisiopatoldgicas envolvidas, desde a auséncia da
distrofina até a fibrose muscular, permitiram identificar
drogas promissoras para aumentar a forga muscular ou
retardar a evolugdo da doenga, a maioria delas ainda
sob estudos experimentais {12).

JULHO, 2005 m VOL. 89 o Ne 1 57



Uso dos Corticoides no Tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne

A
%

0 uso dos corticdides
se iniciou no final da
década de 60, com relatos
de melhora da forga
muscular com a utifizagdo
da droga em altas doses,
por periodos curtos. Ao
longo destes anos ¢ uso
dos corticdides se
consclidou como 0 melhor
tratamento existente, :
segundo a maicria dos —
consensos {b, 15). No Bt
Brasil ha muitos pacientes
que ainda nao recebem
cortictides, provavelmente
por desconhecimento dos profissionais e pela pouca
divulgacao do tema. O objetivo deste artigo & revisar as
principais informacdes relacionadas com o uso dos
corticdides, as principais drogas utilizadas, os
esquemas de tratamento preconizados e os efeitos
colaterais.

Farmacologia dos corticoides e mecanismo de agéo
na distrofia muscular de Duchenne

Os corticdides ou corticosterdides, ou tarmbém
chamados esteréides, sdo hormédnios produzidos pela
supra-renal. No tratamento da distrofia de Duchenne
sado usados os glicocorticdides — a prednisona, a
prednisolona e ¢ deflazacort {6). Em doses
farmacolégicas apresentam efeito imunossupressor e
antiinflamatdrio. O mecanismo de agdo dos corticdides
na distrofia de Duchenne é desconhecido, mas ha
intimeras teorias para explicar a sua agdo (15, 16);

. Efeito positivo dos esterdides na rmiogénese.

. Efeitos anabdlicos positivos, resultande em aumenio
da massa muscular.

. Estabilizacdo da membrana da fibra muscular.

. Atenuacao da necrose muscular, sendo este efeito
CONiroverso.

. Efeito na concentracdo intracelular do célcio.
Aumento da expressio da distrofina.

. Aumento da utrofina, proteina analoga & distrofina
cuja superexpressao poderia reduzir o efeito da
auséncia da distrofina.

h. Redugdo do processe inflamatério no musculo.

i. Aumento dos niveis musculares de creatina e

taurina.

|, Interferéncia na transmiss@o neuromuscular.

k. Alteracdo dos niveis de RNAm dos genes do
sistema imune.

|. Efeito imunossupressor, com redugdo das células
menonucleares, em particular das células CDB. Este
€ um mmecanismo pPouco improvavel, visto que a
azatioprina, que apresenta 0 mesmo mecanismo de

agao, ndo tem capacidade de retardar a evolugdo da
doenga.
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Critérios de avaliacdo dos beneficios do tratamento
com corticoides

O objetivo primario da utilizagdo dos corticdides é o
aumento da forga muscular. A medida de forga muscular
segue um protocolo estabelecido internacionalmente {(19};

A distrofia muscular de Duchenne é uma

. doenca genética, ligada ao cromossomo X
que manifesta em meninos ao redor dos
quatro a cinco anos de idade, com
quedas fregiientes e redugdo da forga
muscular nas pernas

outros pesquisadores
avaliam a distancia
caminhada em relagdo ao
termpo, © tempo em levantar
do chéo, a capacidade de
subir escadas e a perda da
capacidade de deambular
(19}, Com o aumento do
nimero de pacientes
utilizando corticdides, outros
pardmetros t&m sido
estudados, como a
capacidade respiratéria, a
avaliagdo cardiaca e o grau
de progressao da escolicse.

Prednisona

A prednisona € o corticSide mais utilizado no
tratamento da distrofia muscular de Duchenne. O preco
mais baixo e o acesso a droga no Sistema Unico de
Salide s&o pontos positivos para a sua escolha. O
aumento da forga muscular e a manutengéo da
deambulago por maior tempo tém sido observados em
diferentes estudos (2, 4, b, 7, 14, 15, 19). As criangas
que utilizam a droga mais precocemente apresentam
melhores resultados (B, 14).

No momento sdo considerados vélidos os seguintes
esquemas de tratamento:

a. Dose diaria: dose didria de 0,75mg/kg de peso {4).

b. Dose intermitente: dose diaria de 0,75mg/kg de peso
por 10 dias, com 10 dias de interrupgdo do
medicamento {2, 11}.

c. Dose alta semanal: bmg/kg/dia, por dois dias
consecutivos da semana (sédbado e domingo, por
exemplo) (7).

N&o ha consenso na literatura sobre a vantagem de
um ou outro esguema em longo prazo. A utilizagéo dos
esquemas b e ¢ se acompanha de menor incidéncia de
efeitos colaterais (7, 11). Os efeitos colaterais mais
freqgiientes dos corticdides sdo: aumento do apetite,
aumento de peso, obesidade troncular, retengac de
liquidos, osteoporose, baixa estatura, hipertenséo e
diabetes mellitus (19). A maioria destes efeitos pode
ser controlada ou minimizada com a utilizagdo de dieta
pobre em sal, selegio de alimentos hipocaldricos, dieta
rica em célcio e vitamina D, etc. (5).

A prednisolona tem equivaléncia terapéutica a
prednisona e pode ser utlizada na mesma dose e nos
mesmos esquemas terapéuticos, com resultados e
efeitos colaterais semelhantes {7, 8.

Deflazacort

O deflazacort € uma forma de esterbide sintética,
derivado da prednisona, capaz de aumentar a forga na
distrofia muscular de Buchenne (3, 4, 6, 9, 15, 19). O
maior custo da droga € a sua ndo-iberagdo em alguns
paises, como os EUA, contribuem para a sua menor
utilizagdo e menor realizagdo de estudos clinicos. A
equivaléncia terapéutica do deflazacort é de 1,2mg para
1mg de prednisona {19). A dose preconizada em
pacientes com Duchenne é de 0,9mg/kg de peso/dia {4}
Os resultados positivos do deflazacort sdo equivalentes
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aos obtidos com a prednisona (5). Os efeitos colaterais
apresentam incidéncia menor, com excecéo da catarata,
cuja incidéncia & superior em usuérios de deflazacort (19).

Efeito dos corticdides na evolugdo da escoliose e
nas fungbes respiratoria e cardiaca

Além de aumentar a forga muscular, os autores t&m
descrito retardo na evolugao da escoliose nos meninos
tratados cam corticides (1, 20}, retardo do
aparecimento da cardiopatia {18) e aumento da
capacidade vital (3, 9).

Conclusao

Na auséncia de uma terapéutica curativa, 0s
corticdides sdo as drogas de eleicdo para o tratamento
da distrofia muscular de Duchenne. O inicio precoce do
tratamento melhora a evolugdo da doenca. O uso de
corticéides aumenta a forga muscular, prolonga a
deambulagdo, reduz a evolugdo da escoliose e da
doenga cardiaca e aumenta a capacidade pulmonar.
Os efeitos colaterais dos corticéides ndo sdo
despreziveis, mas hd esquemas terapéuticos que
podem minimizar os efeitos deletérios. Uma hoa
monitorizagdo de perto dos efeitos positivos e colaterais
€ uma boa orienta¢do a0 paciente e familiares
contribuem para uma boa resposta terapéutica.
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