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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é doenca genética ligada
ao X e afeta 1 a cada 3.600-6.000 nascidos vivos. Trata-se de doen-
ca progressiva e incapacitante, causada por mutagdes no gene da
distrofina, levando a necrose das fibras musculares. A histéria na-
tural da doenca é de perda da marcha por volta de 13 anos de ida-
de e, sem tratamento, morte antes dos 20 anos por complicacdes
cardiorrespiratérias. Atualmente ndo ha tratamento curativo dispo-
nivel. As principais recomendac8es de manejo e cuidado na DMD,
visando melhora da qualidade de vida foram publicadas entre 2009
e 2010.0 objetivo deste trabalho é estudar o estado da arte destas
recomendacdes. Realizada revisdo de literatura com busca sistema-
tica nas bases Pubmed e a BIREME, entre os anos de 2009 e 2016,
com chaves de busca (consensus OR guideline OR recommendation)
AND (Duchenne OR muscular dystrophy OR neuromuscular disease)
e (Protocolo + Duchenne), (Recomendacdo + Duchenne) e (Consenso
+ Duchenne). Dos 1.032 artigos encontrados, 32 preencheram todos
os critérios de elegibilidade para a revisao, contendo recomendacdes
sobre diagndstico®, corticoterapia’, manejos ortopédico?, cardiaco’,
respiratério’ e cirdrgico’, além de recomendagdes gerais® e sobre
qualidade de vida' . Apés a cuidadosa leitura e coleta de informa-
¢Bes, concluimos que apesar dos varios trabalhos posteriores ao con-
senso, as recomendagdes ali contidas permanecem atuais, mas ha
potenciais acréscimos que deveriam ser considerados em uma nova
reunido de consenso.

Palavras-Chaves (DeCS): Revisdo do Estado da Arte, Terapéutica, As-
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ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a genetic condition, X-re-
lated, affecting 1 in 3.600-6.000 births. Is a progressive and handi-
capping disease, caused by mutations in dystrophin gene, leading to
muscle fibers necrosis.Duchenne s natural hystory is of walking loss
about age of 13 and, if no treatment is offered, death due the second
decade of life, caused by cardiac and respiratory complications. At the
moment, no curative treatment is available. The most important re-
commendations about DMD management and care were published
between 2009 and 2010, as an international consensus organized by
American CDC. The purpose of this article is to highlight the state-
-of-art of these recommendations. We reviewed, using a systematic
searching approach, Pubmed and BIREME resources, within 2009
and 2016, using searching keys (consensus OR guideline OR recom-
mendation) AND (Duchenne OR muscular dystrophy OR neuromus-
cular disease) in pubmed and (Protocolo + Duchenne), (Recomenda-
¢do + Duchenne), (Consenso + Duchenne) in BIREME. Within total of
1.032 articles inicialy found, 32 were fully accepted to be reviewed,
with recommendations about diagnosis®, steroid therapy’, orthope-
dic?, cardiac®, respiratory' and surgical managements’. In addition,?
contained general recommendations and' was about quality of life.
After careful reading and information extraction, we concluded that
2010 consensus recommendations remain valid, but there are pos-
sible updates that should be considered in a new consensus work.

Key-Words (MeSH): Review Literature as Topic, Therapeutics, Com-
prehensive Health Care, Muscular Dystrophy, Duchenne
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Fortes CPPD, ef al.

INTRODUGAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢
doenga genética ligada ao X e estima-se que afeta 1 a cada
3.600-6.000 nascidos vivos'. E causada por mutagdes no
gene da distrofina, levando a acentuada ou completa au-
séncia da proteina distrofina, que, presente no sarcolema
das fibras musculares, ¢ essencial na fungdo contratil e na
protecdo da fibra muscular em relagdo aos danos causados
pela contragdo e consequente necrose'.

A DMD caracteriza-se clinicamente por sinais de
fraqueza da musculatura proximal (presenga de sinal de-
Gowers, marcha gingada e pseudohipertrofia de panturri-
lhas) e, laboratorialmente, por CPK aumentada, secunda-
ria a destrui¢do das fibras musculares?.

Apesar de clinica presente desde os primeiros
anos de vida, com atraso de aquisicdo de marcha, quedas
frequentes, dificuldade em subir e descer escadas, o diag-
nostico ¢ feito predominantemente na idade de 5 anos,
quando os sintomas sdo mais evidentes?.

Por tratar-se de doenga progressiva, com o pas-
sar dos anos, ha envolvimento da musculatura cardiaca e
respiratoria, conferindo alta morbidade por acometimento
destes sistemas. A historia natural da doenga ¢ de perda
da marcha por volta de 13 anos de idade. Sem tratamento,
morte € desfecho esperado antes dos 20 anos por compli-
cagdes cardiorrespiratorias?.

Atualmente ndo ha tratamento curativo disponivel

Pubmed

(consensus OR guideline
ORrecommendation)

AND (Duchenne OR
muscular dystr

1033 artigos

hy OR
neuromuscular disease)

€ 0 unico tratamento efetivo na redu¢ao da velocidade da
doenca ¢ o uso de corticoides, pratica que mudou a historia
natural da doenca®. Além do uso de corticoide, ha na lite-
ratura varias recomendacdes sobre suporte, manejo e cui-
dados na DMD, visando nao a cura, mas, principalmente,
melhor qualidade de vida. As principais recomendagoes de
manejo e cuidado na DMD, seguidas atualmente em todo
mundo, foram publicadas entre 2009 e 2010 por um gru-
po de especialistas reunidos pelo CDC (Center ofDisea-
seControl) norte-americano®*. Essas recomendagdes sdo
divididas em 8 dominios de manejo: (1) ortopédico, (2)
psicossocial, (3) cardiaco, (4) respiratorio, (5) gastrointes-
tinal/ nutricional e da degluticao/fala, (6) da corticoterapia,
(7) de diagnostico e (8) da reabilitacao.

Nesta tltima década houve crescente avango das
pesquisas relacionadas a Distrofia Muscular de Duchenne,
buscando novos caminhos de compreensao da doenga e de
tratamento. O objetivo desta revisao ¢ entender o estado
da arte das recomendagdes sobre o manejo dos cuidados
oferecidos ao paciente com DMD, tendo como referéncia
o consenso publicado pelo grupo de Bushby entre 2009 e
2010 somado a artigos de recomendagdes/protocolo/con-

senso publicados a este respeito apos 2010.

METODOLOGIA

Para esta revisao, utilizamos a metodologia adap-

tada dos Pareceres Técnico-Cientificos’. Trata-se de busca
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Figura 1: Processo de Busca e Selecéo dos Artigos de Revisdo
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sistematica numa revisdo de literatura simples, visando o
estado da arte do assunto. Assim, garante-se a inclusao de
um maior nimero de trabalhos potencialmente Tteis para
a revisdo. O manual descrevendo toda a metodologia pro-
posta ¢ disponivel na internet em http://bvsms.saude.gov.
br/bvs/publicacoes/elaboracao pareceres tecnico cienti-
fico.pdf.

As bases de dados pesquisadas foram a Pubmed
e a BIREME, a primeira por se tratar da mais importante
base de dados em satide em lingua estrangeira e a segunda
por ser a mais importante base em satde de paises lati-
nos, incluindo o Brasil. A pesquisa na Pubmed foi realiza-
da em 03 de janeiro de 2016 utilizando a chave de busca
(consensus OR guideline OR recommendation) AND (Du-
chenne OR muscular dystrophy OR neuromuscular disea-
se). A pesquisa na BIREME foi realizada na mesma data
com a chave de busca (Protocolo + Duchenne) OR (Re-
comenda¢dao + Duchenne) OR (Consenso + Duchenne).
Como nenhum artigo foi encontrado com esta chave, esta
foi desmembrada em trés chaves diferentes:(Protocolo +
Duchenne), (Recomendagao + Duchenne) e (Consenso +
Duchenne).

Os artigos encontrados foram avaliados por titulo
e resumo. Foram excluidos os artigos publicados que (1)
ndo tratavam de doenca neuromuscular (DNM), (2) tra-
tavam de DNM mas nao de DMD, (3) tratavam de DMD
mas em idioma diferente de inglés, francés, alemao, portu-
gués ou espanhol, (4) tratavam de DMD, mas texto com-
pleto ndo estava disponivel para leitura ou (5) tratavam
de DMD, mas com foco diferente de recomendagdes de
cuidado. Também foram excluidos os artigos anteriores ao
ano de 2009, por entendermos que o que neles havia de
importante ja estava sintetizado nas recomendagoes feitas
pelo brilhante trabalho do grupo tarefa em DMD reunido
em 2009 pelo CDC3**,

RESULTADOS

A pesquisa na base Pubmed resultou em 1.032 ar-
tigos posteriores ao ano de 2009. Destes, a partir da analise
dos titulos, 726 artigos foram excluidos por ndo tratarem
de DNM, 177 artigos foram excluidos por ndo focar em
DMD, 7 foram excluidos por estarem escritos em idioma
diferente de inglés, francés, alemao, portugués ou espanhol
e 43 trabalhos foram excluidos por, apesar de ter a DMD
como objeto principal, ndo tinham recomendagdes para o
cuidado do paciente. Foram aceitos, portanto 79 artigos

para revisao com leitura do artigo completo. Ja na pesquisa
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Revisando as recomendagdes dos cuidados na DMD

Quadro 1: Revisdo das recomendacbes sobre Diagnostico e Corticoterapia de
DMD (2009-2016)67812

Diagnostico

Suspeitar quando atraso de marcha até os 16-18 meses; sinal de Gowers (em qualquer
idade, especialmente se <5 anos); em familias com histdria de DMD, qualquer suspeita
de fungdo muscular anormal; ou em pacientes com aumento inexplicavel de CPK®
No caso de suspeita, solicitar CPK®
Se CPK notadamente aumentada, solicitar pesquisa molecular de delegéo do gene da
distrofina ou biépsia muscular®
Mesmo que a biopsia seja compativel com o diagnostico de DMD, solicitar o teste
molecular3

Se atraso do desenvolvimento ou enzimas hepaticas aumentadas, solicite dosagem de
CPK®
Se pacientes do sexo masculino apresentarem CK alta (CK>800),solicitar pesquisa
genética completa para DMD?
Discuta com a mae as opgdes de testagem para portadora e as opcoes de técnicas de
fertilidade, além de testagem para outros membros da familia®

Recomenda-se triagem de DMD neonatal, com dosagem de CPK em papel filtro®

Recomenda-se pesquisa genética na suspeita de DMD em acréscimo as
recomendacdes de consenso (2009): mulheres aparentadas com caso indice;
portadoras sintomaticas (mulheres com clinica, mesmo sem homem afetado na familia);
pré-natal/ préimplantacional para fetos masculinos com mutagao familiar previamente
conhecida’

Corticoterapia

Regime preferencialmente diario®
Prednisona 0,75mg/kg/dia ou Deflazacort 0,9mg/kg/dia (se fatores de risco para
obesidade ou problemas comportamentais) ®
Iniciar na fase de plateau/ declinio®
Manter apés perda da deambulagao®
Usar de medidas alternativas/ suspender se efeitos colaterais importantes®
Monitorar efeitos colaterais®

Discutir, antes dos 3 anos de idade ou 0 mais precocemente possivel, 0s beneficios e
possiveis efeitos colaterais®

Apbs a perda da marcha, reduzir dose (0,3-0,6 mg/kg/dia de prednisona ou deflazacort)
12
Seguimento proposto: densitometria 6ssea e radiografia anuais; se fraturas patologicas
relacionadas ao consumo cronico de esterdide, considerar bisfosfonatos 1V'?
Avaliagdo de reabilitagdo a cada quatro a seis meses'

Uma vez iniciado CTC, consulta médica mensal para ajuste de dose, avaliagdo de
tolerancia, resposta e adesdo, vigilancia da presséo arterial, peso e altura, integragéo do
trabalho dos diferentes especialistas, além da solicitagdo de novos exames laboratoriais

a cada trés meses durante os primeiros seis meses e depois semestralmente'?
0Os pacientes devem ser avaliados periodicamente por nutricionista: se ganho ponderal
> 20% do peso normal para a altura num periodo de 12 meses, deve-se diminuir a
dose de prednisona para 0,5 mg/kg/dia); se apds 3-4 meses mantiver o ganho de peso,
diminuir para 0,3 mg/kg/dia; se ainda assim mantiver ganho, considerar suspensao do
CTc™
Recomenda-se vigilancia oftalmoldgica anual (risco de catarata)'?

feita através da BIREME, a chave de busca (Protocolo +
Duchenne) revelou 3 artigos, todos excluidos por ndo fazer
recomendagdes para a DMD. A chave (Recomendagao +
Duchenne) ndo retornou nenhum artigo e a (Consenso +
Duchenne) mostrou 14 artigos, dos quais 4 foram aceitos,
mas ja haviam sido encontrados na busca pelo Pubmed, e
10 foram excluidos por também nao fazerem recomenda-

¢des para DMD.



Fortes CPPD, ef al.

Quadro 2: Revisdo das recomendacdes sobre Manejo Psicossocial e Ortopédico
na DMD (2009-2016)%83

Manejo Psicossocial

Psicoterapia: Treinamento para o manejo parental (comportamentos externalizantes),
terapia individual (comportamentos internalizantes), terapia de grupo (déficits de
habilidades sociais), terapia de familia (conflitos familiares),Anélise Comportamental
Aplicada (ABA) quando transtorno de espectro autista associado®
Farmacoterapia: Inibidores Seletivos da Receptagao de Serotonina (se depresséo,
ansiedade, TOC); Estabilizadores de Humor (se agressividade) e Psicoestimulan- tes (se
TDAH)®
Orientar comunidade escolar sobre DMD; treinamento de habilidades sociais; estimular
pratica de esportes adaptados, coldnias de férias, atividades artisticas, equoterapia,
hidroterapia, uso de cdes acompanhantes, atividades na natureza, internet/ salas de
chat; promover independéncia do paciente®
Avaliagdo neuropsicologica ao diagnostico e antes da escolarizagdo; oferecer programa
educacional diferenciado; avaliagdo continua de possiveis dificuldades para imediata
intervencao®
Eleger um coordenador de cuidado, servico de homecare(quando impossibilidade de
deslocamento); formulagéo de plano de transicao, atengdo aos cuidados paliativos®

Procure por desordensemocionais, comportamentais, cognitivas e de ajuste, e
isolamento social no paciente e em seus familiares a cada visita®

Manejo Ortopédico

Nas fases deambulantes, por observacéo clinica e o Rx de coluna s6 esta indicado
em caso de escoliose. Nas fases ndo-deambulantes, indicada observagéo a cada
consulta e Radiografia sentado, em AP e perfil, de toda coluna espinal. O Rx em AP
estd indicado anualmente se curvaturas menores que 15-20° e semestral se >20°,
independentemente do uso de CTC, até a maturidade esquelética; suporte para simetria
espinal/pélvica e extensdo espinal pelo sistema de assento da cadeira de rodas®
Fraturas de MMIl em pacientes deambulantes devem ser tratadas com fixagdo interna;
uso de tala ou gesso numa fratura é necessario para o nao-deambulante®
Monitorizago laboratorial: calcio, fosforo, fosfatase alcalina, 25-OH vitamina D (na
primavera ou bianual), magnésio e PTH (SANGUE);célcio, sdio e creatinina (URINA)®
Imagem: DEXA scan (a partir de 3 anos, no inicio do CTC; repetir anualmente nos
pacientes de risco: historia de fraturas, em uso crénico de CTC ou DEXA Z score <-2);
Radiografia de Coluna (se cifoescoliose ou lombalgia); Pesquisa de Idade Ossea (avaliar
falha de crescimento, com ou sem CTC)®
Suplementacéo:Vitamina D (necesséaria na deficiéncia comprovada; considerar
quando niveis ndo mantidos); Célcio (avaliar ingesta e suplementagao, conduzidas
pelo nutricionista);Bifosfonatos (indicados IV para as fraturas vertebrais; uso VO como
tratamento ou profilaxia é controverso)®

Avalie a coluna vertebral para escoliose a cada visita®

0Os pacientes com escoliose devem ser informados sobre a incerteza dos beneficios e

potenciais riscos da cirurgia para escoliose'

O processo de selegdo dos artigos selecionados
para esta revisdo esta resumido na figura 1.

Dos 79 artigos inicialmente aceitos para leitu-
ra completa, foram excluidos 47 trabalhos por nao faze-
rem recomendag¢des no manejo do paciente com Distrofia
Muscular de Duchenne. Dos 32 artigos restantes, foram
extraidas suas respectivas recomendacdes para o cuidado
na DMD, separando-as nas oito areas de atengao propostas
pelo grupo tarefa liderado por Bushby em 2009 ¢ 20104,
Foram selecionados 5 artigos com recomendagodes sobre
diagnostico, 1 artigo sobre corticoterapia, 2 artigos sobre
manejo ortopédico, 5 artigos sobre manejo cardiaco e 14

artigos sobre manejo respiratorio. Além dessas categorias,

8

foram criadas para esta revisao as de Qualidade de Vida e
Manejo Cirargico, uma vez que foram encontradas reco-
mendagdes sobre estes importantes aspectos. Foram ainda
incluidos 3 artigos com recomendagdes gerais, incluindo
as duas partes do consenso de Bushby>+.

Em relagdo ao diagndstico (Quadrol), percebe-se
uma preocupagdo crescente com o diagnostico precoce,
com proposta de incluir a DMD na triagem neonatal® e
com o diagnostico pré-natal e pré-implantacional’. Nota-se
também maior atencdo ao diagndstico de portadoras femi-
ninas’$. Outro aspecto relevante é o papel cada vez maior
das técnicas de diagnodstico molecular em detrimento da
biopsia muscular’®?. As publicagdes de Fuglsang-Frede-
riksen'’ e Abbs!! fazem sugestdes sobre boa pratica labora-

torial, com recomendacOes técnicas e nao clinicas.

As recomendagdes de corticoterapia feitas por
Bushby?, acrescenta-se detalhamento da vigilancia de efei-
tos colaterais por Vazquez-Cardenas!? e a recomendacdo
de inicio precoce por Kinnet® (Quadrol). Quanto ao ma-
nejo psicossocial, as recomendagdes encontradas em Kin-
nett® corroboram as de Bushby?, destacando a necessidade
de busca ativa a cada visita de possiveis desordens neste
dominio (Quadro2).

Em relacao as recomendagdes ortopédicas (Qua-
dro2) , Kinnett® acrescentou () ao consenso® a necessidade
de intensificacdo da vigilancia da escoliose, recomendan-
do a avaliag@o da coluna vertebral a cada visita. Revisdo
sistematica publicada pela Cochrane, recomenda que os
pacientes devam ser informados sobre a incerteza dos be-
neficios e potenciais riscos da cirurgia para escoliose, uma
vez que ndo encontrou evidéncia de efetividade do proce-
dimento'.

As recomendagdes de reabilitagio propostas por
Bushby?® ndo se acrescentam novidades. Kinnett® ratifica
as recomendacdes do consenso?®, destacando o papel do
fisiatra, fisioterapeuta e do terapeuta ocupacional,e a ne-
cessidade de avaliagdes especializadas a cada 4 a 6 meses
(Quadro 3).

O manejo respiratorio foi o dominio que reuniu
o maior nimero de artigos nesta revisdo, totalizando 14
publicagdes. A Quadro3 resume os acréscimos as reco-
mendagdes de consenso® extraidos dos artigos revisados.
De uma forma geral, os artigos posteriores ao consenso
confirmam as suas recomendagdes, destacando especifici-
dades do manejo como a necessidade de tratar agressiva e

precocemente infecgdes de vias areas®!*!>, precaucdo na
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Revisando as recomendagdes dos cuidados na DMD

Quadro 3: Revisdo das recomendacdes sobre Reabilitagio na DMD (2009-2016) 381415161718
Sobre a Reabilitagdo
Alongamento pode ser ativo, ativo-assistido, passivo; atencéo ao posicionamento, Orteses e aparelhos para ortostase; frequéncia de 4-6x/semana (casa e/ou clinica)®
Programas de ortostase sdo recomendados a medida que se perde a deambulagéo®
Intervengdo cirdrgica para contraturas tem indicagéo individualizada®

Em relagdo as calhas, a drtese tornozelo-pé esta contraindicada na fase deambulante; rtese joelho-tornozelo-pé pode prolongar tempo de marcha na fase deambulante tardia®
Na fase deambulante precoce, um aparelho para mobilidade leve e manual estd indicado para longas distancias; na fase deambulante tardia, indicada cadeira ultraleve manual com
assento e encosto solidos, assento para suportar simetria espinhal, alinhamento neutro de MMIl e descansos moveis para 0s pés; na fase ndo deambulante precoce, cadeira manual

com assento sob medida, reclinavel (backup da cadeira eletronica)®

Com a perda da capacidade de deambulacéo, indicada cadeira eletronica, com assento sob medida, componentes eletronicos de posicionamento, descanso de cabeca, assento e

encosto sdlidos, suporte lateral de tronco, inclinagao e reclinio elétricos, ajuste eletronico da altura do assento e elevador eletronico do descanso de MMII (com suporte mével de

pés, para facilitar transferéncias); indicado auxilio de um especialista em tecnologias assistivas de reabilitagéo, para avaliagéo de acesso alternativo a controle por computador ou
ambiental, como sistema por toque de lingua, switch scanning, apontador infravermelho ou sele¢do pela mirada de olhar; outras adaptagGes nos estagios deambulante tardio e néo-
deambulante devem incluir bandeja elevada para alimentagdo com canudo adaptado, cantil de acesso sem necessidade do uso de méos e/ ou disco rotatorio (furntable), indicado se
maos ndo conseguem chegar a boca ou se a forga de biceps € 2/5), cama com ajuste eletronico com colchdo ou colcha para alivio de pressdo (caixa de ovo, d'agua), equipamento de
banho e banheiro, e aparelhos de transferéncia, incluindo elevador hidraulico para o paciente, elevador de fixagao no teto, lengéis de transferéncia e opcées para controle remoto do

ambiente®

Estdo contraindicados treinamento de forga com alta resisténcia e exercicios excéntricos, enquanto estao indicados (para todos os deambulantes e para 0s ndo deambulantes em
fase precoce) atividade regular de fortalecimento funcional subméaximo (leve), incluindo uma combinagao de exercicios aquéticos e recreativos na comunidade; natagdo é altamente
recomendada (beneficios respiratérios e de condicionamento aerdbico) enquanto for fisicamente segura, mesmo nos ndo deambulantes. Interromper/modificar atividade fisica quando

houver dor muscular significativa ou mioglobindria no periodo de 24h apés a atividade®

Nunca esqueca da fisioterapia e terapia ocupacional, fisiatria e reabilitagao
AvaliagOes especializadas a cada 4-6 meses®

Manejo Respiratdrio

Imunizagdo com vacina anti-pneumococo 23-valente (PPV23) é recomendada para os pacientes com mais de 2 anos de idade; uso anual com a vacina inativada anti-influenza
trivalente (TIV) estd indicada para pacientes maiores de 6 meses de idade®
Se deambulante e > 6 anos, CVF sentado, anualmente; se ndo deambulante, oximetria de pulso, CVF sentado, Pico de Fluxo de Tosse, pressdes méaximas ins e expiratorias,
semestralmente; se ndo-deambulante e sob suspeita de hipoventilagdo ou CVF < 50% do predito ou em uso de ventilagao assistida, nivel de ETCO,, acordado, por capnografia;
durante infeccdes respiratorias agudas, se Pico de Fluxo de Tosse de base <270 L/min ou em qualquer momento se Pico de Fluxo de Tosse de base <160 L/min, realizar oximetria
de pulso intradomiciliar; se clinica de hipoventilagdo, avaliar da troca gasosa durante o sono (domiciliar ou laboratorialmente); se CVF < 40% do previsto e/ ou ETCO, ou sanguineo
de base acordado > 45 mmg e/ou Sp0, de base acordado < 95% OU CVF < 1,25 em adolescentes ou pacientes mais velhos, avaliar troca gasosa durante o sono (domiciliar ou
laboratorialmente)®
Intervencdes sequenciais: etapa 1 (recrutamento de volume/ técnica de inspiracdo pulmonar profunda); etapa 2 (técnicas manuais ou mecanicas de tosse assistida); etapa 3
(ventilagdo noturna); etapa 4 (ventilacdo diurna); e etapa 5: tragueostomia®
Ventilagdo continua ndo-invasiva (com tosse assistida mecanica) pode facilitar extubacdo endotraqueal para pacientes que foram intubados durante doenca aguda ou anestesia,
seguido por desmame para ventilacdo assistida ndo invasiva noturna, se aplicavel®

Recomenda-se visita anual ao pneumologista a partir do diagnostico da doenca'®

Uso da técnica de empilhamento de ar quando VC < 80% em relagéo ao normal e se for ineficiente por acometimento glético, usar insuflagdes passivas pulmonares profundas
Comprimento ulnar ou envergadura devem ser usados para predizer fungéo pulmonar em criangas com doengas neuromusculares quando a estatura ndo pode ser medida com
acurdcia'’

Pais e cuidadores de criangas com doengas neuromusculares graves, incluindo todas em uso de VNI e todas em uso de traqueostomia, devem receber treinamento de suporte bésico
de vida'®

suplementacdo de oxigénio na ventilagdo mecanica e na

BISIGITIZO e g necessidade de visita anual

ressuscitacao
ao pneumologista como parte da avaliagdo do pacien-
te com DMD!, Em relagdo ao uso de solugdo salina na
nebulizagdo, Hull'"® recomenda que seja considerada em
criangas com secregdes espessas e persistentes, enquanto
Strickland®® afirma que nao ha evidéncias suficientes que
suportem essa conduta. Bach!” destaca a possibilidade do
uso da técnica de empilhamento de ar para aumentar a ca-
pacidade respiratéria. Ha recomendacao de que pais e cui-
dadores de criangas com doencas neuromusculares graves,
incluindo todas em uso de VNI e todas em uso de traqueos-
tomia, recebam treinamento de suporte basico de vida'®.

Considerando que as complicagdes cardiacas,
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juntamente com as respiratdrias, sao a principal causa de
mortalidade no paciente com DMD, percebe-se grande e
crescente atengdo a esse dominio, com recomendagdes de
diagnostico e intervengdo precoces do acometimento car-
diaco (Quadro4). O principal avango em relagdo as reco-
mendac¢des de consenso* € o uso de ressonidncia nuclear
magnética (RNM) cardiaca®?! substituindo ou comple-
mentando o ecocardiograma. A recomendacdo da RNM
cardiaca estende-se as mulheres portadoras de delecdes
patologicas no gene da distrofina, uma vez que, apesar de
oligo/ assintomaticas do ponto de vista motor, possuem
maior risco de cardiopatias em relag@o a populagdo geral®?.
Ainda, recomenda-se que a RNM cardiaca seja incluida

nos protocolos de pesquisa de DMD?!. Em relagdo ao tra-
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Quadro 4: Revisdo das recomendagdes sobre Manejo Cardiaco e Manejo nutricional, gastrointestinal e da linguagem oral na DMD (2010-2016)*821:222324

Manejo Cardiaco

Funcéo cardiaca, através de ecocardiograma e ECG, deve ser avaliada no momento do diagndstico ou aos 6 anos de idade (pardmetro de base) e a cada, pelo menos 2 anos até a
idade de 10 anos ou até o inicio da sintomatologia cardiaca, se esta ocorrer antes*
Anormalidades da fungao ventricular observadas na imagem cardiaca ndo invasiva indicam acompanhamento semestral e farmacoterapia, independentemente da idade de inicio;
primeira escolha sdo os inibidores da conversao da angiotensina; beta bloqueadores e diuréticos sao alternativas*
Sinais e sintomas de anormalidades no ritmo cardiaco devem ser investigadas com Holter e devem ser tratadas*

Terapia de ressincronizagdo na insuficiéncia cardiaca pode ser discutida em pacientes com DMD selecionados?

Tratamento cardiologico deve comegar em idades precoces (5 anos de idade), antes da fibrose se instalar’®

Refina e atualize os protocolos de cuidado cardioldgico apds revisar frequentemente os dados disponiveis e a opinido consensual de especialistas; inclua monitoramento cardiaco
suficiente com RNM Cardiaca em todos os estudos de terapias musculares de fase Il ou lll; quando apropriado, incorpore desfechos cardiacos no desenho de estudo?'

Avaliagdo regular do risco cardiaco € aconselhavel a todas as portadoras; além do exame clinico, a RNM Cardiaca é uma excelente ferramenta para esse propésito?

Avaliacao cardiolégica com imagem (ecocardiograma ou RNM cardiaca) ao diagndstico ou até a idade de 6 anos, apos a cada 2 anos até a idade de 10 anos (ou conforme a
necessidade), apds anualmente (ou mais frequentemente, se necessario); discuta terapia medicamentosa cardioldgica se fibrose vista a RNM cardiaca, para qualguer diminuicao da
funcéo cardiaca a partir do valor de base ou se insuficiéncia cardiaca (percentagem de encurtamento do VE (%EC), <28%, Racao de Ejecéo (FE) <55%)°

Manejo nutricional, gastrointestinal e da linguagem oral

Devem ser analisados na dieta, a ingesta energética, protéica, de liquidos, cdlcio, vitamina D; esta recomendado suplemento multivitaminico didrio com vitamina D e minerais*
Se hd suspeita de sub/desnutri¢do e ingesta pobre, concentragdes séricas de vitaminas podem ser obtidas e suplementos séo recomendados*

A monitorizag&o nutricional é recomendada regularmente, monitorar peso, altura linear em pacientes deambulantes (medida a cada 6 meses), comprimento segmentar (envergadura)
nos pacientes nao deambulantes; encaminhar para nutricionista: no diagndstico, no inicio dos corticoides, se 0 pacientes esta abaixo do peso (<P10), se 0 paciente esta sob o risco
de obesidade (P85-95), se obesidade (>P95), se houver perda ou ganho néo intencional de peso, se houver pouco ganho de peso, se cirurgia de grande porte estiver programada, se
constipagdo cronica ou disfagia*

Videofluoroscopia/ videodeglutograma estd indicada nos pacientes com sinais de aspiracéo ou dismotilidade faringea (perda de peso néo-intencional> 10%, refeicoes prolongadas
(>30 min) ou acompanhadas por fatiga, ou qualquer sinal de disfagia. Também, episddio de pneumonia aspirativa, declinio inexplicavel da fun¢o pulmonar ou febre de origem
obscura*

Gastrostomia estd indicada quando néo ha mais manutencao de ingesta hidrica ou alimentar adequadas*

Laxantes e estimulantes da evacuacdo séo necessarios nos pacientes com constipagdo aguda ou impactagéo fecal; uso de enemas pode ser necessario eventualmente; uso diério de
laxativos como leite de magnésio, lactulose ou polietilenoglicol é necessario se houver persisténcia de sintomas*

Avaliar ingesta hidrica e corrigi-la, se necessario, nos casos de impactacéo fecal, a retirada manual/ digital de fezes sob sedagdo ou anestesia geral é de beneficio incerto; leite e
enemasosmolares ndo sdo recomendados aos pacientes pediatricos; fibras dietéticas podem piorar 0s sintomas na constipacéo cronica ou severa*

Na presenca de refluxo gastroesofdgico, recomenda-se uso de inibidores das bombas de prétons ou antagonistas H2; procinéticos, sucralfato e antidcidos neutralizantes como terapia
adjunta; se houver sintomas de RGE, recomendado seguimento nutricional*

Exercicios motores orais e terapia articulatoria sdo necessarias para meninos jovens hipotonicos e em mais velhos com deterioragdo da musculatura oral e/ ou inteligibilidade da fala
prejudicada, para pacientes mais velhos, estratégias compensatorias, exercicios de voz e amplificadores de fala*

tamento, ha a necessidade de ser iniciado antes da fibrose
se instalar®®, enquanto que a terapia de ressincronizagio na
insuficiéncia cardiaca deve ser discutida em casos selecio-
nados®*. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensi-
na, betabloqueadores e diuréticos, em associagdo ou nao
ao corticoide, mantém-se recomendados como farmacote-
rapia na DMD?*!324,

Nesta revisdo ndo foram encontrados artigos que
tratassem especificamente do manejo nutricional, gastroin-
testinal ¢ da linguagem oral. Dentre os trabalhos contendo
recomendacdes gerais, as consideracdes extraidas ratifi-
cam as recomendagdes do classico consenso*®, conforme
Quadro 4.

Quando procedimentos cirtrgicos sdo necessarios,
atengdo especial € recomendada no preparo pré-operato-

rio, na anestesia € no manejo respiratorio perioperatorio.

10

Encontramos nessa revisao o acréscimo as recomendagoes
de consenso de que espirometria de incentivo ndo ¢ indi-
cada*'*>. Em outro trabalho, encontramos a recomendac¢io
de que sejam fornecidos por escrito a familia dados sobre
a condigdo, seguimento e controles do paciente®. Esta me-
dida auxilia a equipe de satde, principalmente em caso de
emergéncia, a fazer opgdes mais racionais para a DMD.
Finalmente, em 2015, foram revisadas as medidas
que especificamente aumentassem a qualidade de vida do
paciente com DMD e recomendacdes neste sentido foram
publicadas® (Quadro5). Do ponto de vista de manejo do
paciente, estas recomendagoes ratificam as anteriores dos
outros dominios de cuidado. Pode-se concluir com este
trabalho que melhora daqualidade de vida do paciente com
DMD depende do seguimento adequado, segundo as reco-

mendagdes da literatura®.
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Revisando as recomendagdes dos cuidados na DMD

Quadro 5: Revisdo das recomendacdes sobre Manejo Cirtrgico e Qualidade de Vida posteriores. Uma das limitagdes desta revisao € a escolha

na DMD (2010-2016)*21525

Manejo Cirlrgico
Uso exclusivo de técnica anestésica totalmente intravenosa é fortemente recomendada;
estdo contraindicados o0s agentes anestésicos inalatorios (halotano e isoflurano);
relaxantes musculares despolarisantes (succinilcolina) estdo completamente
contraindicados*

Para minimizar perda sanguinea e seus efeitos esta recomendado uso racional de
anestésicos hipotensores, aloenxertos e tecnologia de guarda de células; como
alternativa, uso de acido aminocaproico ou tranexamico. Esta contraindicada
anticoagulagdo com heparina e/ou aspirina; uso de compressao na prevencéao de
trombose venosa profunda pode ser indicada*

Eco e eletrocardiograma devem ser realizados antes de anestesia geral ou de
sedagdo ou anestesia regional se 0s Ultimos exames datam de mais de um ano
ou ha ecocardiograma anormal nos Ultimos 7-12 meses; para anestesia local,
ecocardiograma devera ser feito se exame prévio alterado*

Treinamento pré-operatorio no uso intra e pds-operatorio de técnicas manuais e
assistidas de tosse sdo necessarias para pacientes com pico de fluxo de tosse <270 L/
min ou naqueles com pressdo expiratéria maxima de base < 60 cmH,0 (adolescentes
mais velhos e adultos); treinamento pré-operatorio para uso de ventilagao nao-invasiva
intra e pds-operatoria é fortemente recomendada para pacientes com capacidade vital
forcada <50% do predito e necesséria se < 30%*

Espirometria de incentivo ndo ¢ indicada'®
Forneca ao paciente/ seus pais uma copia da sua uffima consufta ou um resumo da

mesma (incluindo medicamentos e informagéo de contato do centro neuromuscular)
e um cartdo com informagdes de emergéncia para DMD que esteja sempre com 0

paciente?
Recomendagdes sobre Qualidade de Vida

VNI e tratamento de desordens respiratérias do sono®
Tratamento medicamentoso e cirurgico de complicacOes cardiacas®
Manutencdo da mobilidade e da independéncia funcional®
Manutengdo da nutricdo e peso corporal adequados®
Cuidados paliativos e participacdo de decisdes®

DISCUSSAO

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) define
tecnologia em satide como a “aplicacdo de conhecimentos
e habilidades organizados na forma de dispositivos, me-
dicamentos, vacinas, procedimentos e sistemas desenvol-
vidos para combater um problema de satide e melhorar a
qualidade de vida™?¢. Dessa forma, podemos entender a pu-
blicagdo de um consenso unindo o conhecimento do painel
de especialistas e o conhecimento baseado em evidéncias
advindo de trabalhos publicados, como uma tecnologia em
saude. Entre os anos de 2009 e 2010 a publicagdo em duas
partes do consenso sobre cuidados com o paciente com
Distrofia Muscular de Duchenne foi um marco na sistema-
tizagdo das recomendagdes de satde para esta populagdo
de pacientes, no mundo inteiro**. Entretanto, como toda
tecnologia em satde, o consenso deve ser revisto a medi-
da que novos estudos, novas tecnologias (incluindo pro-
cedimentos ¢ medicamentos) e novos conhecimentos ge-
rais sobre a DMD sdo publicados. A presente revisdo teve
como objetivo entender se as recomendacdes do grupo de

Bushby?** necessitam de atualizagdes a luz das publica¢oes
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de trabalhos que somente fizessem recomendacgdes nos
cuidados com Duchenne, excluindo trabalhos originais
que apesar de apontarem para interessantes resultados e
tendéncias, nao tinham ainda forca de recomendagdo. A
analise desses trabalhos originais deve ser incluida na cria-
cdo de futuro consenso atualizado. Um aspecto importante
ndo abordado nesta revisdo, ndo incluido na metodologia
de busca,é o uso de medicamentos que atuam diretamen-
te no defeito genético definidor da DMD. Ha um numero
crescente de publicagdes originais apontando para um pro-
vavel beneficio no uso dessas drogas.

Neste sentido, hoje esta aprovado na Europa o
uso clinico de ataluren, para meninos com diagnoéstico de
DMD por mutagdo de c6digo de parada sem sentido, maio-
res de 5 anos de idade. Esta mutagdo € encontrada em cerca
de 10% dos meninos com DMD. Trata-se de uma molécula
que perpassa o sinal de parada, permitindo que a leitura
do RNA seja completada e haja produgdo de distrofinafun-
cional****, Apos comprovagdodo aparecimento de distro-
fina em biopsias de meninos tratados onde antes ndo havia
distrofina, um estudo de fase 3 publicado recentemente,
indica mudanca de curso natural da doenga quando grupo
placebo ¢ comparado com o que usou ataluren no decorrer
de um ano. Demonstra melhora estatisticamente significa-
tiva da marchano subgrupo de pacientes que inicialmente,
no Teste de Caminhada de 6 minutos, apresentavam per-
formance entre 300 e 400m*. Outros desfechos além da
marcha e seguimento mais prolongado dos pacientes em
uso de ataluren estdo sendo estudados no momento*.

Outra substancia ja aprovada por agéncias regu-
latorias internacionais, com base apenas nos resultados de
fase 1 e 2 de pesquisa clinica, para uso clinico ¢ o eter-
plisen, que permite a leitura do RNA e a transcricdo da
distrofina em meninos com deleg¢des que se beneficiam do
exonskipping do exon 51. Estima-se que essas delecoes
sdo responsaveis por cerca de 13% dos casos de DMD no
mundo®’.

A distribui¢do das recomendagdes encontradas
nas areas de atenc@o definidas por Bushby** foi uma estra-
tégia para facilitar a comparagdo entre as recomendagoes
atuais e as prévias. Entretanto, os autores perceberam a ne-
cessidade de criar uma categoria especifica para Qualidade
de Vida e Manejo Cirargico por uma nao adequacdo dessas
recomendag¢des nos dominios ja estabelecidos.

De uma forma geral, as recomendacdes feitas por

Bushby?** mantém-se atuais e sdo ratificadas pelas publica-
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¢oes posteriores para os dominios de corticoterapia, reabi-
litagdo, manejo psicossocial, ortopédico, gastrointestinal/
linguagem oral/ nutricional e cirtirgico.

Ja sob o aspecto do diagndstico, ¢ fortalecida a re-
comendacao de pesquisa molecular com uso de multiplas
técnicas de detec¢dao dos possiveis defeitos genéticos que
podem definir a DMD, assim como a pesquisa de mulheres
portadoras e o diagnostico perinatal, seja ele pré-implanta-
cional, fetal ou ainda pos-natal precoce através do teste de
triagem em papel filtro®78%1%11 " A maior aten¢do ao diag-
ndstico genético preciso e precoce pode ser justificada pela
emergéncias dos medicamentos atuantes no genoma, cita-
dos anteriormente. A maior clareza na atualidade de que
mulheres portadoras tem maiores risco cardiovasculares,
além da necessidade de um melhor aconselhamento gené-
tico, justificam a recomendagdo de pesquisa diagnostica
nesta populacao.

Foram selecionadas para esta revisao 14 artigos de
onde foram extraidas recomendagdes sobre o manejo res-
piratério na DMD. Quatro destes trabalhos sdo protoco-
los organizados regionalmente (Canada, Argentina, Fran-
¢a ¢ Reino Unido), o que poderia refletir uma demanda
partilhada dos servigos de satide de varias localidades em
oferecer ferramentas para suas equipes lidarem com a alta
morbimortalidade definida pelas complica¢cdes pulmona-
res tipicas da DMD. Todas as recomendagdes para cuida-
do respiratorio feitas por Bushby?** foram ratificadas pelos
trabalhos posteriores, mas percebe-se uma tendéncia para
uma maior atengao nas descompensagoes agudas, nas fases
terminais de doenga e na manutencdo da saude respiratéria
através de técnicas ndo invasivas®!4!3:16.17.18.19.2027.28.29.30.31.32.

Com a melhora dos cuidados respiratdrios e con-
sequente aumento da sobrevida dos pacientes com Du-
chenne, o manejo das complica¢des cardiacas, notadamen-
te cardiomiopatia e arritmias, torna-se um aspecto cada
vez mais estudado?'. O principal acréscimo ao consenso
de Bushby* ¢ a recomendagdo da Ressonancia Nuclear
Magnética Cardiaca como método de imagem para o diag-
ndstico precoce de cardiomiopatia em meninos com DMD
e mulheres portadoras®?"*2, Adicionalmente, recomenda-
¢oes sobre desenhos de futuras pesquisas terapéuticas na
DMD, visando a saude cardiovascular, também foram en-
contradas®'.

Na historia natural da Distrofia Muscular de Du-
chenne, sem tratamento, espera-se morte por complica-
¢oOes cardiorrespiratorias entre a segunda e terceira década

de vida®. Atualmente, a sobrevida dos pacientes com DMD
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em paises desenvolvidos pode ser superior a 4* década de
vida'?. Neste contexto de maior ateng¢do ao diagndstico e
cuidados na DMD, aumento de sobrevida e controle das
morbidades da miopatia, a preocupag@o com a Qualidade
de Vida torna-se um aspecto de satide emergente. Nesta
revisdo foi encontrado um artigo com recomendagdes ge-
rais para a DMD, com o diferencial de que seu objetivo ¢ a
promogao da Qualidade de Vida. Segundo os autores a uti-
lizagdo correta da ventilagdo ndo-invasiva e tratamento de
desordens respiratorias do sono, o tratamento medicamen-
toso e cirtrgico de complica¢des cardiacas, a manutengao
da mobilidade e da independéncia funcional, da nutrigdo e
peso corporal adequados e a oferta de cuidados paliativos
e participacao de decisdes pelos pacientes e familiares, sao

medidas promotoras de qualidade de vida®.
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Declaro que a primeira autora recebe (ou ja rece-
beu) patrocinio para eventos cientificos para pesquisa cli-
nica e para advisoryboard: Genzyme, GSK, PTC, Bioma-
rin, Pint Pharma. Estes ndo exercem nenhuma influéncia

cientifica no conteudo apresentado neste artigo.

CONCLUSAO

Apesar da crescente publicagdo de trabalhos rela-
cionados aos cuidados com o paciente com Distrofia Mus-
cular de Duchenne, as recomendagdes feitas em consenso
pelo grupo liderado por Bushby entre 2009 e 2010 ainda
mantém-se atuais. Alguns acréscimos podem ser feitos,
principalmente nas areas de diagnostico, manejo cardiaco
e respiratorio. Atengdo especial deve ser dada ao aspecto
da promocao de qualidade de vida e as novas terapéuticas
propostas, atualmente ainda sem forga de recomendacdo
na literatura. Os regionalismos, tanto no perfil genotipico
e fenotipico dos pacientes, quanto na oferta das ferramen-
tas de cuidado de fato disponiveis em cada localidade, jus-

tificam a criacdo de consenso nacional atualizado.
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