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Resumo

A distrofia muscular canina ligada ao cromossomo X é a miopatia hereditaria mais comum e estudada, caracterizada pela auséncia,
reducéo ou alteragdo na forma de uma proteina citoesquelética, a distrofina. As manifestacfes clinicas sdo normalmente observadas
entre a sexta e oitava semana de vida, envolvendo primeiramente os membros com piora progressiva do quadro. O diagndstico é
baseado na sintomatologia clinica, exames laboratoriais, eletromiografia e biopsia muscular. E uma afeccio desafiadora devido &
dificuldade de identificagdo, diagnostico adequado e auséncia de terapia efetiva. Portanto, objetivou-se com essa reviséo esclarecer
desde a fisiopatogenia até possiveis tratamentos, possibilitando ao veterinario chegar a um diagnéstico conclusivo, e assim, instituir
intervencdes que resultem em uma maior expectativa de vida ao paciente, além de detectar os portadores e prevenir a perpetuacdo
dessa condicéo hereditaria.
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Abstract

X-linked canine muscular dystrophy is the most common and studied inherited myopathy characterized by the absence, decrease or
change of a cytoskeletal protein, the dystrophin. The clinical manifestations are usually observed between the sixth and eighth week
of life, primarily involving members with progressive worsening. The diagnosis is based on clinical symptoms, laboratory tests,
electromyography and muscle biopsy. It is a challenging condition because of the difficulty of identification, lack of proper diagnosis
and effective therapy. Therefore, objective of this review was to clarify since the pathophysiology to possible treatments, allowing
the veterinarians to arrive at a conclusive diagnosis, and thus establish interventions that result in a longer life expectancy, apart from
detect carriers and prevent the perpetuation of this hereditary condition.

Key-words: dog, dystrophinopathy, inherited.

Introducéo

As distrofias musculares constituem um
grupo heterogéneo de doencas hereditarias e sdo
caracterizadas por fraqueza muscular progressiva,
degenerativa, com fibrose e regeneracdo limitada
das fibras musculares (BERGMAN et al., 2002;
SHELTON e ENGVALL, 2002; GIGLIO, 2004;
GERGER et al., 2010). Atualmente, existem 30
tipos diferentes de miopatias hereditérias relatadas
em humanos e 20 em cdes (DAVIES e NOWAK,
2006).

A distrofia muscular canina ligada ao
cromossomo X (DMCX), também conhecida por
distrofia muscular do Golden Retriever ou
distrofinopatia canina, ¢ a miopatia hereditaria
mais comum e estudada, de carater genético
recessivo, homologa ao tipo mais grave e
frequente em humanos, a distrofia muscular de
Duchenne (DMD) (SCHATZBERG e SHELTON,
2004). Em caes, diversos casos tém sido
identificados nos ultimos 40 anos (SHELTON e
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ENGVALL, 2005), mas ndo existem dados quanto
a prevaléncia. E interessante ressaltar que, apesar
de rara em felinos, essa miopatia ja foi observada
em gatos, caracterizada pela hipertrofia muscular
grave (CARPENTER et al., 1989).

A DMCX, assim como a DMD, esta ligada
ao cromossomo X, e caracteriza-se pela auséncia,
reducdo ou alteracdo na forma de uma proteina
citoesquelética, a distrofina (MIYAZATO et al.,
2008). Por acometer o cromossomo X, as fémeas
sdo as portadoras do gene mutante e 0s machos
sdo os frequentemente afetados (GRANDO,
2005). Entretanto, as fémeas, apesar de pouco
acometidas, podem apresentar sinais clinicos
frente a alteragdes no cromossomo X ndo
carreador da mutacdo (OU et al., 2010).

A distrofinopatia é uma afec¢do desafiadora
devido a dificuldade de identificacdo e
diagnéstico adequado. Tem sido verificado

aumento nos relatos em diversas racas
encontradas no Brasil, sendo suspeito o
subdiagnostico da afeccdo. Assim, é de
fundamental importancia o conhecimento sobre a
miopatia, a fim de detectar os portadores e
prevenir a perpetuacao dessa condicao hereditaria.
Para isso, 0 objetivo dessa revisdo é esclarecer
sobre a distrofia muscular canina ligada ao
cromossomo X, desde seu historico até
perspectivas de tratamentos.

Desde a sua descoberta em Golden
Retriever, a distrofinopatia tem sido descrita em
muitas outras racas caninas (Quadro 1). Devido a
semelhanca entre essa distrofia em cées e a DMD
nos humanos, o cdo tornou-se um modelo animal
para o estudo dessa patologia (SCHATZBERG e
SHELTON 2004; MIYAZATO et al.,, 2008;
AMBROSIO et al., 2009; GERGER et al., 2010).

Racas REECIMES

Beagle SHIMATSU et al. (2005)

Cavalier King Charles Spaniels
English Sheepdog

Golden Retriever

Grand Basset Griffon Vendéen
Labrador Retriever

Malamute do Alasca

Pastor Belga

Pointer Aleméao de Pélo Curto
Samoieda

Rottweiler

Schnauzer Miniatura

Spitz Japonés

Terrier Irlandés

Weimaraner

Welsh Corgi Pembroke

WALMSLEY et al. (2010)

WIECZOREK et al. (2006)

VALENTINE et al. (1986); AMBROSIO et al. (2009)
KLARENBEEK et al. (2007)

BERGMAN et al. (2002); BEDU et al. (2012)
ITO etal. (2011)

VAN HAM et al. (1993)

SCHATZBERG et al. (1999)

SHELTON e ENGVALL (2002)

HANSON et al. (1998)

PAOLA et al. (1993)

JONES et al. (2004)

WENTINK et al. (1972)

BALTZER et al. (2007)

SMITH et al. (2011)

Quadro 1 - Racgas caninas acometidas pela distrofia muscular canina ligada ao cromossomo X.

Fisiopatogenia

A distrofina € uma proteina periférica da
membrana plasmatica, codificada por um dos
maiores genes localizados no cromossomo X, 0
Xp21, caracterizada, portanto, como condicdo
hereditaria ligada ao sexo. Pelo seu grande
tamanho, torna-se alvo frequente de mutacdes
espontaneas (SHELTON e ENGVALL, 2002).
Ela compde estruturalmente a musculatura

esquelética, cardiaca e também, em menores
quantidades, o cérebro (COLLINS e MORGAN,
2003; MUNTONI et al., 2003; JONES et al.,
2004).

A distrofina interage com proteinas do
local e forma o complexo distrofina-glicoproteina
(CDG), o qual faz parte do sistema de contracdo
muscular. A regido N-terminal da distrofina
conecta-se com 0 citoesqueleto  dos
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filamentos de actina, enquanto o segmento C-
terminal se liga & membrana sarcoplasmatica a
lamina basal por meio do CDG (SHELTON e
ENGVALL, 2002; MUNTONI et al., 2003;
JONES et al., 2004; HAN et al., 2011) (Figura 1).
Dessa forma, a distrofina promove uma ligagéo
mecanica da matriz extracelular ao citoesqueleto
intracelular, e assim, protege as fibras musculares

durante contragcbes longas, por garantir a
distribuicdo uniforme da forca durante a atividade
muscular e evitar a ruptura da membrana
plasmatica, tornando-se  indispensdvel ao
funcionamento  do  masculo  esquelético
(MUNTONI et al., 2003; GUMERSON e
MICHELE, 2011; HAN et al., 2011).

GLICOPROTEINAS

LAMINA BASAL

CAMADA
LIPIDICA

=—FILAMENTO DE ACTINA

Figura 1 — O complexo distrofina-glicoproteina é formado pela interacdo da distrofina com proteinas locais,
realizando a conexao entre a actina (citoesqueleto) e a lamina basal (matriz extracelular).

A deficiéncia de distrofina é causada por
mecanismos genéticos, como a mutacdo pontual
no gene da distrofina (15%), dele¢Ges de um ou
mais exons (60%), translocagdes ou, em torno de
5-6%, por duplicagdes. Essas alteragdes ocorrem
frequentemente devido ao tamanho do gene, o que
altera a leitura da estrutura, o acido ribonucleico
(RNA) instavel e resulta na deficiéncia grave da
distrofina (BERGMAN et al., 2002; VAN
DEUTEKOM e VAN OMMEN, 2003;
MUNTONI et al., 2003). A deficiéncia dessa
proteina gera instabilidade da membrana muscular
e susceptibilidade a lesdo induzida pela contracdo
(AMEEN e ROBSON, 2010).

Hipdteses para a fisiopatogenia

A fisiopatogenia da DMCX possui
diversas hipoteses sobre seu mecanismo. As
principais estdo relacionadas a injdria mecanica
(DECONINCK e DAN, 2007; HAN et al., 2011),
ao influxo de célcio (GUMERSON e MICHELE,
2011), a anormalidades circulatorias
(VALENTINE et al., 1989; KOBAYASHI et al.,
2008; AMEEN e ROBSON, 2010; PELLEGRINO

et al., 2010) e inflamatérias (EVANS et al., 2009).

A hipltese mecanica sugere que na
auséncia da distrofina haja o rompimento do CDG
com comprometimento da membrana
sarcoplasmatica. Isso ocorre principalmente apés
longas contracbes e resulta em degeneracéo,
necrose e fibrose. Na sequéncia, infiltrados
inflamatorios removem restos celulares, lesionam
novas fibras além de liberar espécies reativas de
oxigénio, responsaveis pela peroxidacdo lipidica e
consequente dano na membrana muscular
(DECONINCK e DAN, 2007; GUMERSON e
MICHELE, 2011; HAN et al., 2011).

Outra  hipdétese  da  fisiopatogenia
relaciona-se com a contribuicdo do céalcio na
lesdo. O aumento da concentracdo desse cation
intracelular é ocasionado por diversos fatores
como lesbes na membrana, aumento na expressao
e na atividade de canais para calcio na membrana
sarcoplasmatica e liberacdo do ion pelas reservas
intracelulares. O excesso de célcio no sarcoplasma
leva a ativacdo de proteases, principalmente
calpainas, o que resulta na destruicdo dos
constituintes da membrana e morte celular
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(GRANDO, 2005; DECONINCK e DAN, 2007;
GUMERSON e MICHELE, 2011).

A 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS) é
uma importante molécula sinalizadora, que se
encontra ancorada a membrana sarcoplasmatica
através da interagdo com a distrofina. Além disso,
ela produz o d6xido nitrico (ON), um vasodilatador
local, que previne a isquemia funcional apds a
contracdo muscular. A hip6tese  vascular
estabelece que a redugdo de distrofina desloca a
NNOS da membrana plasmatica e diminui a
producdo do ON. Isso reduz a vasodilatacdo apos
a contracdo muscular e, assim, ocasiona edema,
isquemia com consequente lesdo das miofibras ja
enfraquecidas (KOBAYASHI et al., 2008).

A hipétese inflamatdria relata um perfil de
inflamacdo cronica em pacientes distroficos, com
sinalizacdo para citocinas e quimiocinas, adesao
leucocitaria e ativacdo do sistema complemento
gue geram danos celulares (AHN e KUNKEL,
1993; SCHATZBERG e SHELTON, 2004;
DECONINCK e DAN, 2007; WALMSLEY et al.,
2010). Na DMD, ocorre a liberagdo de
mediadores e ativacdo de infiltrados inflamatorios
desde estagios iniciais, antes mesmo do
estabelecimento da doenga no musculo distrofico,
até seus estagios finais, contribuindo para o
estabelecimento e progressdo da lesdo (PORTER
et al., 2003). A resposta imune também exerce um
papel importante na degeneragdo muscular, uma
vez que 0 complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) de classe | apresenta
sua expressao aumentada em pacientes com
DMD, enquanto que, em individuos normais, €é
pouco ou nada expresso nas células musculares.
Outro fator colaborador relaciona-se as células
apresentadoras de antigenos, que expressam o
MHC classe Il, presentes em grande quantidade
nos infiltrados inflamatérios musculares em
estagios precoces da doenca (McDOUALL et al.,
1990). Portanto, as terapias imunossupressivas
mostram-se com potencial na prevencdo do
desgaste muscular (EVANS et al., 2009).

Em resposta a lesdo ou a uma alta demanda
de trabalho, normalmente as células satélites
presentes na musculatura, também chamadas
precursoras miogénicas, sdo ativadas, proliferam-
se e expressam  marcadores  miogénicos,

transformando-se em mioblastos. Esses se fundem
a fibras musculares ja existentes ou umas as outras
para formar novas fibras (MARTINS, 2006;
DECONINCK e DAN, 2007; PINHEIRO, 2008).
Entretanto, na distrofia muscular, a auséncia da
distrofina gera uma instabilidade do CDG, torna
as fibras musculares susceptiveis ao estresse
mecanico com possivel rompimento da membrana
plasmatica e aumento nos niveis da creatinina
quinase (CK). Como resultado, as células satélites
entram em atividade, proliferam para formar
novas células musculares até que a capacidade
regenerativa se esgota e as fibras séo
gradualmente substituidas por tecido adiposo ou
conjuntivo. Isto bloqueia qualquer possibilidade
posterior de regeneracdo, instituindo aqui o
quadro de fibrose progressiva (MARTINS, 2006;
DECONINCK e DAN, 2007; PINHEIRO, 2008).
Portanto, todos os tipos de mdsculos que
expressam a distrofina podem sofrer alteracdes
patolégicas como degeneracdo, mineralizagao
com regeneragado concomitante, fibrose
generalizada do endomisio e perimisio (GERGER
etal., 2010).

Sinais clinicos

Esse tipo de distrofia se manifesta ja na
vida intrauterina, indiciada pelos elevados niveis
de CK nos primeiros dias de vida e alteracGes
patoldgicas como lesGes na musculatura da lingua
(COLLINS e MORGAN, 2003; GRANDO, 2005;
CATELLLI, 2006). Entre os primeiros dois a trinta
dias de vida, observam-se necroses extensivas
principalmente na musculatura dos membros,
tronco e pescoco (COLLINS e MORGAN, 2003).

As manifestacdes clinicas normalmente
sd0 notadas entre a sexta e oitava semana de
idade, envolvendo primeiramente os membros. No
inicio, os cdes machos afetados mostram
intolerancia ao exercicio. Ao longo das semanas,
com piora progressiva do quadro, a atrofia
muscular se torna visivel associado & degluticéo
prejudicada pela macroglossia e disfuncdo
faringoesofageal (THIBAUD et al., 2007,
AMBROSIO et al., 2009; GERGER et al., 2010;
ZUCCONI et al., 2010).

Os caes distroficos apresentam ambulagédo
anormal com passos rigidos e curtos,
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enrijecimento dos membros pélvicos com atrofia,
hipertrofia muscular seletiva e desvio de eixo
(HOWELL et al., 1997; THIBAUD et al., 2007;
AMBROSIO et al., 2009; ZUCCONI et al., 2010).
Em torno dos seis meses de idade, desenvolvem-
se contraturas articulares, como da articulagéo
temporomandibular e consequente disfagia,
fraqueza muscular e fibrose grave (COLLINS e
MORGAN, 2003; DE LAHUNTA, 2009;
NAKAMURA e TAKEDA, 2009). Por volta
dessa idade, os sinais tendem a estabilizar ou
aumentar de forma mais gradativa (VALENTINE
etal., 1989).

Entre outras complicacbes, cdes com
DMCX tem mostrado estase biliar com
consequente formagdo de calculos biliares,
hepatomegalia sem causa conhecida, tamanhos
diminuidos de bago, aorta abdominal e Orgéos
reprodutivos.  Além  disso, possuem um
crescimento lento (DE LAHUNTA, 2009), com
inicio tardio da atividade reprodutiva por volta
dos 18 meses, sendo que apenas 20% se tornam
reprodutores (GRANDO, 2005). Relata-se
também a ocorréncia frequente da hérnia
diafragmaética devido a altera¢des na musculatura
do diafragma (GERGER et al., 2010; BEDU et al.,
2012).

As alteragOes gastrointestinais sdo vistas
precocemente como lesdes esofagicas e
estomacais, megaesdfago adquirido, Ulceras
gastricas, hematémese, ptialismo, regurgitacdo
frequente e pneumonia por aspiragdo esporadica
(CATELLI, 2006). O estdbmago € mais afetado
gue o intestino, pois o primeiro recebe o bolo
alimentar de maneira integra e, assim, realiza
contragcbes mais intensas, resultando em aumento
de colageno na musculatura. Além disso, hd uma
reducdo na capacidade de abrir a boca, apreender
a comida e mastigar (THIBAUD et al., 2007,
AMBROSIO et al., 2009; ZUCCONI et al., 2010;
GERGER et al., 2010).

Na parede cardiaca ocorre deposi¢do do
tecido fibrotico, o que além de reduzir a eficiéncia
de contracdo, também provoca distensdao das
camaras cardiacas e reducdo da fungdo sistolica
(AMEEN e ROBSON, 2010). Os animais com
distrofia muscular ficam vulneraveis a sobrecarga
de pressdo, podendo desenvolver cardiomiopatia

dilatada, hipertensdo arterial e insuficiéncia
cardiaca congestiva. Alteracdo precoce nos
tracados do eletro e ecocardiograma doppler
tecidual podem ser encontradas (YUGETA et al.,
2006; PELLEGRINO et al., 2010). As lesGes
cardiacas, como fibrose sob o epicardio,
principalmente do ventriculo esquerdo, ocorrem
em estadgios avancados da doenca e sdo
aparentemente progressivas (VALENTINE et al.,
1989; BAUER et al., 2010). A cardiomiopatia é o
grande responsavel pelas mortes por faléncia
cardiaca, tanto em cédes quanto em humanos,
embora possam  viver por muitos anos
(SHELTON e ENGVALL, 2002).

Os animais com DCMX apresentam uma
grande variagdo na apresentagdo  clinica
dependendo do local da mutacdo do gene da
distrofina (DE LAHUNTA, 2009). Dessa maneira,
propde-se uma classificagdo em determinados
graus de acordo com apresentacdo fenotipica
(AMBROSIO et al., 2009) (Quadro 2).

Uma alta mortalidade é observada em
neonatos distroficos dentro das duas primeiras
semanas de vida devido a falha respiratoria aguda
(NGUYEN et al, 2002). Entretanto,
frequentemente cdes vdo a Obito por faléncia
respiratoria ou cardiaca por volta de seis meses de
idade (COLLINS e MORGAN, 2003). Os que
conseguem passar por essa fase critica, podem
sobreviver de trés a cinco anos, desenvolvendo
entdo, as alteragcbes cardiacas de maneira
moderada quando comparada as lesfes em outras
musculaturas esqueléticas (VALENTINE et al.,
1989; AMBROSIO et al., 2009; ZUCCONI et al.,
2010).

Eventualmente, algumas fémeas
portadoras do gene podem apresentar fragueza
generalizada, musculatura debilitada, tremores,
intolerancia a exercicios, anormalidades na
ambulacdo e deformidades nos membros
(SHELTON e ENGVALL, 2002).

Essa miopatia, quando presente em gatos,
se manifesta com necrose e fibrose muscular,
aducdo dos membros pélvicos, rigidez muscular e
dificuldade ambulatéria, além de discreto retardo
mental. Pode-se observar também alargamento
dos musculos do pescogo, lingua, tronco,
membros e diafragma, megaeséfago e
cardiomiopatia (CARPENTER et al., 1989).
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Grau Caracteristicas fenotipicas

-Discretas complicagGes musculares esqueléticas simétricas;

-Discreta alteracéo
GRAU 1/LEVE

do tarso;

-Minimas alteragdes nos membros pélvicos;
-Leves alterac@es gastrointestinais;

-Pouca dilatagdo esofagica;

-Melhor tolerancia

a exercicios.

-Alteracdes presentes no GRAU 1;
-Alteracdes nos membros pélvicos: genu varum e gene valgum;

GRAU 2/ MODERADO
-Desidratagdo;
-Hérnia hiatal.

-Regurgitagdes entre dois a 10 episodios por dia;

-Flexéo excessiva do tarso, genu varum e gene valgum;
-Flexdo excessiva do carpo e genu varum;
-Hipotrofia significativa;

GRAU 3/ GRAVE

-Hipertrofia da lingua e megaeséfago;

-Mais de 10 episodios de regurgitacdo por dia;
-Hérnia hiatal de maior por¢éo do estdmago.

Quadro 2. Classificacdo fenotipica de cdes com distrofia muscular canina ligada ao cromossomo X.

Adaptado de AMBROSIO et al. (2009).

Diagnostico

O diagndstico deve ser baseado na
sintomatologia clinica, associado a exames
complementares essenciais como dosagem das
enzimas séricas (CK, aspartato aminotransferase e
alanina aminotransferase), testes para analise do
DNA, biopsia muscular e eletromiografia
(GAIAD, 2006). O diagnostico ja pode ser
estabelecido na primeira semana de vida através
de provas genéticas e localizagdo
imunohistoquimica da distrofina (NGUYEN et al.,
2002).

A determinagdo da CK no soro sanguineo
é eficaz no diagndstico, ja que normalmente estéo
presentes somente em fibras musculares
esqueléticas (GAIAD, 2006). Observa-se elevacao
acentuada dos seus niveis no primeiro ou segundo
dia apds o nascimento, e atinge um pico, em torno
de cem vezes o normal, na sexta e oitava semana
de idade, mantendo-se elevado nos est&gios
avancados (COLLINS e MORGAN, 2003;
CATELLI, 2006). Nota-se também a elevacdo da
enzima alanino aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), a qual é
atribuida a lesdo muscular (VALENTINE et al.,
1989).

A coleta do material para biopsia é
realizada nos musculos quadriceps, gastrocnémio

ou delt6ide. Na analise histoldgica, observa-se um
padrdo distréfico com degeneracdo, regeneracao,
fibrose, mineralizacdo das fibras musculares,
perda da forma poligonal em corte transversal,
fibras necrosadas com presenca de fagocitose e
deposicdo de tecido conjuntivo e adiposo
(SHELTON e ENGVALL, 2002; GIGLIO, 2004;
GAIAD, 2006). A imunohistoquimica fornece o
diagndstico definitivo pela técnica de Western
blot, mostrando claramente a auséncia de
distrofina (GIGLIO, 2004; GAIAD, 2006).

A avaliagio com eletromidgrafo, observa-se
atividade espontdnea com descargas de alta
frequéncia e atividade repetitiva do complexo
(SCHATZBERG e SHELTON, 2004). Além
desses exames, 0 uso do ecocardiograma com
doppler  tecidual possibilita  verificar 0s
pardmetros miocérdicos, 0s quais encontram-se
alterados (DE LAHUNTA, 2009).

Diagnosticos diferenciais

Os diagndsticos diferenciais podem ser
categorizados, principalmente, em degenerativo
(doenca do armazenamento), congénito (miastenia
gravis, polimiopatia recessiva autossdémica),
metabdlico (miopatia mitocondrial), inflamatorio
(Toxoplasma gondii, Neospora), autoimune
(poliradiculoneurite aguda, miastenia grave,
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polimiosite) ou toxico (botulismo, paralisia por
carrapato, picada de cobra, intoxicacdo por
organofosforado). Entretanto, a idade do inicio e a
evolugdo lenta e progressiva dos sinais clinicos
sdo raras nessas afeccdes citadas, exceto pela
polimiopatia recessiva autossdmica também
conhecida como polimiopatia de deficiéncia do
Labrador retriever tipo Il (PDLR-1I) (DE
LAHUNTA, 2009).

Essa alteracdo é indevidamente chamada de
distrofia muscular recessiva autossdmica ja que a
lesdo muscular vista ndo apresenta degeneracao e
regeneracdo das fibras musculares. Além disso,
ndo foram encontradas alteragfes no complexo
distrofina-glicoproteina, o que a diferencia da
DMCX pela avaliagdo imunohistoquimica. O
prognostico da PDLR-II € favoravel por ser auto-
limitante, tornando-se compativel com a vida
apenas com restricbes de exercicios fisicos
(KLOPP e SMITH, 2000; DE LAHUNTA, 2009).

Tratamento

Até 0 momento ndo existe uma terapia
para interromper ou reverter 0 processo da
distrofia muscular, seja em cdes ou em humanos.
Inicialmente, deve-se realizar o tratamento
sintomatico, sendo de grande importancia o
manejo para prevenir complicagGes. Sugere-se 0
fracionamento da ragdo em quatro porg¢des diéarias,
adicionar agua ao conteido seco, oferecer o
alimento diretamente na boca do animal, assim
como agua logo apds a alimentagdo. Dessa
maneira, evita-se a distensdo estomacal, previnem
hérnias diafragmaticas, evita esforcos extenuantes
devido & disfagia, periodos longos de jejum,
desidratacdo e pneumonias por aspiracdo
(BERGMAN et al., 2002; CATELLI, 2006).
Relata-se 0 uso de glicocorticoides a fim de
produzir uma melhora funcional em curto prazo
ou reduzir a progressao da lesdo. Acredita-se que
0 uso de prednisona e seu derivado oxazolinico
(deflazacort) esteja relacionado & inibicdo da
degeneracdo muscular por diversos mecanismos
como alteracdo da atividade mioblastica,
apoptose, influxo de célcio, imunossupressdo,
protedlises ou estabilizacdo da membrana (LIU et
al., 2004; GAIAD, 2006; EVANS et al., 2009).
Ressaltam-se  os  efeitos  colaterais  desse
medicamento, entre eles, ganho de peso,

hiperadrenocorticismo e sintomas gastrintestinais
(GAIAD, 2006; EVANS et al., 2009).

A prética de exercicios se mostra
controversa. As atividades funcionais exigem
contracdo da musculatura, o que na auséncia da
distrofina culmina em progressivas lesdes nas
fibras musculares. Por outro lado, a auséncia da
atividade fisica leva a uma hipotrofia generalizada
por desuso (GAIAD, 2006) e desequilibrio da
densidade mineral 6ssea (GIGLIO, 2004). Em
estudos fisioterdpicos, notou-se um ganho
funcional nas articulagfes do tarso e carpo, com
aumento na amplitude de movimento articular
(GAIAD, 2006). Entretanto, os estudos se
mostram insuficientes para conclusdes a respeito
das atividades.

Além disso, a fibrose muscular exerce um
importante papel na miopatia. Assim, terapias
antifibroticas podem melhorar a fungdo muscular
e o fendtipo distréfico, porém mais estudos sao
necessarios (ZHOU e LU, 2010).

Perspectivas terapéuticas

Diversos grupos de pesquisas tém obtido
resultados interessantes com técnicas
diferenciadas. Entretanto, essas intervencoes
necessitam de imunossupressdo do paciente
(PICHAVANT et al.,, 2010) e outras possuem
limites de expresséo, distribuicdo, necessidade de
reaplicacdo e rejeicdo ao material (VAN
DEUTEKOM e VAN OMMEN, 2003; MALIK et
al., 2010).

Dentre essas técnicas, a terapia génica ex
vivo realizada em ratos permitiu a expressdo por
longos periodos da distrofina (PICHAVANT et
al., 2010). Outras linhas de pesquisa construiram
micro e mini-distrofinas, a partir do mapeamento
da distrofina (VAN DEUTEKOM e VAN
OMMEN, 2003; ZUCCONI, 2009); usaram
utropina, um homologo da distrofina, a qual é
expressa na maioria dos tecidos (VAN
DEUTEKOM e VAN OMMEN, 2003); utilizaram
oligonucleotideos antisenso, permitindo a sintese
de proteina encurtada funcional (AOKI et al.,
2011); desenvolveram intervencdo terapéutica
baseado no microRNA-206, uma classe de
pequeno RNA ndo codificante, o qual estimula a
formacdo de novas miofibras em resposta a lesdo
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muscular (CHEN et al., 2010). Essas estratégias se
mostraram eficientes em diminuir a leséo
muscular e/ou em aumentar a expressdo da
distrofina.

Mais recentemente, as células tronco tém
sido bastante exploradas. Em 2006, Sampaolesi et
al. mostraram que os mesangioblastos restauram
0s niveis de distrofina in vivo em cées apos
repetidas injecBes via artéria femoral, além dos
niveis de urotropina e diminuicdo das lesbes
celulares (BERRY et al., 2007). Todavia, todas
essas técnicas necessitam de investigacdo em cées
e humanos, averiguagdo de dose ndo tdxica, a
baixa permanéncia e avaliacdo de reaplicagdo sem
rejeicdio (VAN DEUTEKOM e VAN OMMEN,
2003; ZUCCONI, 2009).

Concluséo

A DMCX é uma doenca hereditaria ligada
ao cromossomo X e caracterizada pela deficiéncia
de distrofina, uma proteina que, além de outras
fungdes, liga o citoesqueleto das células
musculares a matrizextracelular, exercendo funcéo
de protecdo contra injaria mecanica provocada
pela contragdo muscular. A medida que a doenca
progride, atinge quadros letais, apresentando
prognostico desfavoravel. Portanto, 0
conhecimento de sua patogenia e caracteristicas
clinicas possibilita ao veterindrio chegar a um
diagndstico  conclusivo, e assim, instituir
intervencdes que resultem em uma maior
expectativa de vida aos animais, além de detectar
0s portadores e prevenir a perpetuacdo dessa
condicdo hereditéria.
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