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RESUMO: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética recessiva ligada
ao X, caracterizada por mutacdes no gene da distrofina, levando 4 degeneracio muscular
progressiva. Entre as variantes, a mutag¢io nonsense estd presente em 10-15% dos casos e
possibilita terapias especificas, como o Ataluren. O objetivo deste estudo foi descrever a
evolugio clinica de um paciente com DMD e mutagio nonsense em uso de Ataluren no interior
da Amazdnia, avaliando sua possivel contribui¢do para a estabilidade da doenca. Trata-se de
um relato de caso, descritivo, observacional, transversal e qualitativo, baseado na anélise
retrospectiva de prontuédrio médico. Foram coletados dados clinicos, laboratoriais, genéticos e
funcionais, incluindo Escala de Vignos, Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6), exames
cardiolégicos e espirometria. O paciente apresentou manutengio da marcha independente
(Vignos nivel 2) até os 13 anos, declinio reduzido no TC6 (340 m para 288 m em trés anos e
meio), estabilidade cardiaca e padrio ventilatério restritivo leve a moderado, sem perda precoce
da deambulagio. Conclui-se que o uso prolongado do Ataluren pode ter contribuido para a
desaceleracdo da progressdo clinica do paciente, embora limita¢cdes metodolégicas ndo permitam

generalizac¢des, reforcando a necessidade de estudos multicéntricos.
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ABSTRACT : Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is an X-linked recessive genetic disease
characterized by mutations in the dystrophin gene, leading to progressive muscle degeneration.
Among the variants, the nonsense mutation is present in 10-15% of cases and allows for specific
therapies, such as Ataluren. The objective of this study was to describe the clinical evolution
of a patient with DMD and a nonsense mutation using Ataluren in the Amazon interior,
evaluating its possible contribution to disease stability. This is a descriptive, observational,
cross-sectional, and qualitative case report, based on a retrospective analysis of medical records.
Clinical, laboratory, genetic, and functional data were collected, including the Vignos Scale,
the 6-Minute Walk Test (6MWT), cardiological examinations, and spirometry. The patient
maintained independent gait (Vignos level 2) until age 13, showed reduced decline in the
6MWT (from 340 m to 288 m in three and a half years), cardiac stability, and a mild to moderate
restrictive ventilatory pattern, without early loss of ambulation. It is concluded that prolonged
use of Ataluren may have contributed to slowing the patient's clinical progression, although
methodological limitations do not allow for generalizations, reinforcing the need for

multicenter studies.
Keywords: Muscular Dystrophy Duchenne. Disease Progression. Drug Therapy.

INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética grave, recessiva ligada
ao cromossomo X, de progressdo ridpida e que afeta predominantemente meninos, com cerca de
um a cada 3.500 nascidos vivos, devido a mutagées no gene da distrofina, uma proteina essencial
para a integridade das fibras musculares esqueléticas, lisas e cardiacas (GAGLIARDI;
TAKAYANAGUI, 2019).

Dentre as formas de mutacdes existentes, as delecdes de um ou mais éxons sdo as mais
predominantes, ocorrendo em cerca de até 70% dos pacientes com DMD, enquanto a nonsense é
uma variante pontual que promove a terminagio prematura na tradugio da proteina, presente
em cerca de 10 a 15% dos casos de DMD (PICHAVANT et al., 2011; TAKESHIMA et al., 2010).
Portanto, a quebra do padrdo de leitura causada pelas mutaces resulta na fragilidade da fibra
do musculo ou na auséncia completa de distrofina, a depender do tipo de erro ocorrido,
propiciando a degradacio dos tecidos e resultando em diminuigio de forca muscular (DARRAS,
2025).

A histéria natural da DMD pode ser compreendida em cinco estégios de acordo com a
evolucdo dos sintomas, sendo o primeiro a fase determinada como pré- sintomitica, do
nascimento até cerca de trés anos, podendo acometer os marcos motores e ter alteracdes

laboratoriais; o segundo é marcada pelo inicio dos sintomas, dos dois aos sete anos, com maiores
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dificuldades para atividades cotidianas como sentar, pular e subir escadas; o terceiro é o estigio
de transicdo, compreendendo os seis aos noves anos, no qual pode ser verificada a presenga do
sinal de Gowers e a marcha na ponta dos pés (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).

No quarto periodo da doenga comeca a declinar as fung¢des, abrangendo dos dez aos 14
anos, com intensa fraqueza inicialmente nos membros inferiores, que progride para o tronco e
membro superiores, podendo manifestar também escoliose e outras complicacdes osteo
esqueléticas que limitam a deambulagio devido ao alto risco de quedas, fazendo as criangas,
muitas vezes, optarem pela mobilidade em cadeira de rodas; o dltimo e quinto estdgio ocorre
acima dos quinze anos e é definido pelo declinio das atividades de vida didria, com necessidade
de ajuda para funcdes bésicas, além de a deterioragio cardiorrespiratéria submeter os pacientes
a internagdes frequentes (GAGLIARDI; TAKAYANAGUTI, 2019).

O diagnéstico é realizado apés uma suspeita clinica e corroborada pelo aumento sérico
da enzima creatina quinase (CPK) e das transaminases nos est4gios iniciais (BIRNKRANT et
al., 2018). A confirmacio é baseada em testes genéticos que avaliam quais s3o as mutagdes
envolvidas com o gene da distrofina, tendo como primeira linha a técnica multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) e como complementagio o Sanger ou next generation
sequencing (NGS). Em casos de altas suspeitas e se os testes anteriores forem negativos, a biépsia
muscular tem indica¢do formal para ser efetuada (ARAUJO et al., 2023).

As estratégias terapéuticas incluem tratamentos farmacolégicos fundamentados em
corticosteroides, que atuam como drogas modificadoras da doenga, sendo seu uso obrigatério a
partir dos cinco anos de idade, impactando na preservagio tempordria da forca muscular e na
progressdo da histéria natural da DMD (MCDONALD et al., 2017). Ademais, novos métodos
de intervencido se baseiam especificamente nas alteracdes patogénicas do gene da distrofina,
buscando alternativas para manter a produ¢io em niveis fisiolégicos dessa proteina, tendo como
exemplo a droga Ataluren (PTCi24), usada para suprimir a mutagio nonsense no DNA,
promovendo a tradugio do gene da distrofina que resulta em uma macromolécula funcional
(FINKEL, 2010).

O tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne com mutagio nonsense no gene da
distrofina, baseado no Ataluren, propde retardamento da velocidade do curso da doenca,
modificando o periodo no qual os pacientes irdo apresentar perda da marcha (AYYAR-GUPTA
et al., 2019). Portanto, investigar a estabilidade clinica em um individuo portador da DMD e da

mutacdo nonsense com intervencio farmacolédgica do Ataluren contribui para a ampliacdo do
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conhecimento sobre o manejo da doencga na pritica médica, aumentando a compreensdo de
como essa droga age na estabilizacdo da progressio da doenga. Além disso, este estudo ird
documentar e identificar padrdes de resposta ao tratamento de uma doenca com caracteristicas

raras, oferecendo subsidios para futuras pesquisas.

METODOS
DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um relato de caso, sendo uma pesquisa descritiva e observacional, que teve
como objetivo detalhar a evolugio clinica do paciente, limitando-se a observa¢io de modo que
nio houvesse interven¢io por parte dos pesquisadores. Ademais, é um estudo transversal e
qualitativo, baseado na coleta e anélise de dados retrospectivos retirados de um prontuério

médico.

LOCAL DA PESQUISA E AUTORIZACOES

Para obtenc¢io dos dados do prontudrio, os pesquisadores solicitaram a autorizacdo do
Ambulatério de Neurologia de Oriximind, situado na Unidade Bésica De Satde Dr. Lauro
Correa Pinto, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE),

do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e do Termo de Compromisso para a

Utiliza¢3o de Dados (TCUD).

PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

Em relacio aos critérios de inclusio, tiveram como parimetros as seguintes
especifica¢Ges: paciente do sexo masculino; caso clinico sobre Distrofia Muscular de Duchenne
com mutagio nonsense; prontuirio medico com registros da evolucio clinica; paciente em uso

regular de Ataluren.

As informagdes foram obtidas exclusivamente a partir do prontuério fisico do paciente
deste estudo e serviram para preencher a ficha de coleta de dados com os seguintes tépicos:
Conhecimentos gerais do paciente, como idade, sexo, peso, histéria familiar de DMD, mutagio
genética confirmada; histéria atual da doenca, que envolve informag¢des como idade do
diagnéstico e inicio dos sintomas, principais sintomas iniciais, uso de corticoide e Ataluren;

avaliacio clinica atual, reunindo dados sobre a mobilidade e funcio muscular, avaliagio
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funcional, osteomuscular, respiratéria, cardiaca e nutricional do paciente; exames

complementares e escalas para avaliagio da estabilidade clinica.

Em relagio aos exames funcionais utilizados, a Escala de Vignos é um sistema de
estadiamento que classifica a progressio da doenca em 10 graus, sendo que os niveis de1a 6
abarcam pacientes ambulatoriais e de 7 a 10, os que j4 apresentam limitacdes da marcha em
declinio progressivo. O Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) mede a distincia méxima que

o paciente percorre em 6 minutos, com alta validade, confiabilidade e capacidade preditiva para

alteragdes motoras importantes (BIRNKRANT et al., 2018; BUSHBY et al., 2010).

Esses dados dos documentos analisados foram compilados e organizados em planilhas

no programa Microsoft Excel® 2016 e Microsoft Word® 2016.

ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade do Estado do Par4, sob o nimero 88349025.4.0000.5168 e parecer 7.590.564 na data
de 23/05/25, conforme normas previstas na resolugio 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde.
Por se tratar de um relato de caso, foram obedecidas as normas preconizadas na Carta Circular

ntGmero 166/2018 que regulamenta esse tipo de pesquisa.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente, A.B.V., 14 anos, sexo masculino, peso 28 kg, procedente de Oriximina- Par3,
foi admitido na Unidade Bésica de Saide Dr. Lauro Corréa Pinto, encaminhado pelo pediatra
para consulta no ambulatério de neurologia em Marco de 2018, tendo com queixa principal
quedas frequentes. De acordo com o relato da m3e da crianga, o mesmo iniciou a deambulacio
com I ano e 4 meses, comec¢ando o quadro de recorréncia de quedas por volta dos 2 anos de idade.
No dia da consulta, o menor estava com 6 anos e 2 meses e apresentava dificuldades para correr
e subir escadas, n3o sabia pular e tinha atraso na aprendizagem, nio sabendo escrever seu nome.
A mie negou histérico de doencas similares na familia.

Ao exame fisico nesta consulta, foi evidenciado pseudo-hipertrofia de panturrilhas
(Figura 1), marcha anserina, diminui¢do de reflexos osteotendineos, forca muscular global grau
4 e Sinal de Gowers positivo. Os exames complementares demonstraram alteragdes

compativeis com danos musculares, com Aspartato Aminotransferase (AST) 690 U/L (Valor

de referéncia até 40 U/L), Alanina Aminotransferase (ALT) 691 U/L (Valor de referéncia até
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41 U/L), CPK 9800 U/L (Valor de referéncia 30 - 150 U/L) e Aldolase 70 U/L (Valor de
referéncia 3-12 U/L). Foi aventada a hipétese diagnéstica de Distrofia Muscular de Duchenne

(DMD), sendo solicitado uma anélise molecular para a patologia.

Figura 1 - Caracterizagio da pseudo- hipertrofia de panturrilhas do paciente.

PUNSSE

Fonte: ROCHA et al., 2026.

O painel genético, por sequenciamento do gene DMD (NM_004006), confirmou o
diagnéstico de Distrofia Muscular de Duchenne com interpretagio descrita da seguinte forma
no exame: “Foi encontrada uma variante patogénica no exon 39 do gene DMD. A variante
c.5563C>T p.(Gini8s5Ter) gera um stop cédon (mutagio nonsense) no aminoéicido 18ss,
resultando numa proteina truncada. Foi analisado o gene por completo, incluindo exons e
regides intrdnicas adjacentes, com cobertura maior que sox”. Além disso, nio foram
encontradas grandes delecdes ou duplicacdes no gene DMD com a técnica multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA). Neste atendimento, foi prescrito corticoterapia com
deflazacorte (0,79 mg/kg/dia), realizado laudo e receita para o Ataluren.

Na avaliagio posterior, ainda no aguardo do Ataluren, a mie relatou melhora parcial do
quadro, com menos episédios de quedas, mas manteve dificuldade na aprendizagem, escrevendo
apenas o primeiro nome e sem consolidar a leitura. Ao exame fisico, o paciente demonstrou
marcha nas pontas dos pés, for¢ca proximal em membros superiores e inferiores grau 4 e reflexos
osteotendineos diminuidos. Na idade de 9 anos e 2 meses, manteve os mesmos parimetros

clinicos da consulta anterior, com inicio de leve lordose, permanecendo pendente o Ataluren.
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Aos 9 anos e 5 meses, genitora referiu aumento das quedas e piora da marcha, levando os
seguintes resultados de exames laboratoriais: ALT 547 U/L (Valor de referéncia até 41 U/L),
TGO 242 U/L (Valor de referéncia até 40 U/L), CPK 7475 U/L (Valor de referéncia 30 - 150
U/L), recebendo encaminhamentos para o cardiologista, o ortopedista e o fisioterapeuta.

Retornou aos 9 anos e 9 meses, com laudo de eletrocardiograma evidenciando ritmo
sinusal com atraso de condu¢io em ramo direito e ecocardiograma sem alteragées. A mie do
paciente informou que a crianga foi aprovada na pericia para receber o Ataluren, porém a ordem
judicial nio havia sido cumprida nesse periodo. Posteriormente, foi realizada avaliagio
fisioterapéutica funcional, com laudo descrevendo “deambulacio independente e com redugio
de forca proximal em membros inferiores”, Escala de Vignos nivel 2, mostrando “leve
comprometimento, compativel com estigio inicial da doenca, mantendo independéncia
funcional nas atividades de locomocio”, e Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) com
distincia percorrida de 340 metros, apresentando “leve redugio de resisténcia a marcha, porém
mantendo independéncia funcional e capacidade de locomocgdo sem auxilio”.

Aos 10 anos e 9 meses, relata que iniciou a medicagio havia seis meses na dose de
aproximadamente 40 mg/kg/dia divididas em duas tomadas durante o dia e uma pela noite,
manteve a mesma dose da corticoterapia desde quando foi prescrita e que parou o
acompanhamento com a fisioterapia por falta de acesso. Na avaliacio fisica, preservou forga
proximal grau 4 em membros superiores e inferiores, diminui¢io de reflexos osteotendineos e
marcha miopdtica, com piora de for¢a muscular para dorsiflexdo dos pés, grau 2. Nos exames
laboratoriais, os marcadores de lesio muscular permaneceram elevados (ALT 383 U/L; AST 215
U/L; Aldolase 51 U/L; CPK 10604 U/L). Foi solicitada avaliagdo com cardiologista e retorno a
fisioterapia.

Com 11 anos e 7 meses, retornou para acompanhamento do quadro, com estabilidade do
exame neurolégico, mantendo-se, entdo, as mesmas condutas. No préximo atendimento, aos 12
anos e 1 més, a dosagem sérica de CPK era de 6600 U/L, e ao exame fisico, foi registrada estatura
de 1,32 metros, enquadrando-se entre os escores Z -3 e -2 da curva de crescimento da Organizagio
Mundial da Satde (OMS), que representava baixa estatura para idade, além do paciente
apresentar ficies cushingdide, manter pseudo- hipertrofia de panturrilhas e marcha anserina
com lordose lombar, demonstrar reflexos osteo tendinosos abolidos e exibir tetraparesia
proximal, com preservacio forca proximal grau 4 em membros superiores proximais e

diminuigdo para grau 3 em membros inferiores proximais.
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Aos 12 anos e 8 meses, a mie relatou estabilidade do quadro clinico, sem pioras motoras,
e foram entregues laudos de ecocardiograma sem alteracdes e eletrocardiograma com
persisténcia de atraso de condugio em ramo direito. Em relacdo a avaliagio fisica, nio houve
diferenca no crescimento e no exame neurolégico desde o ultimo acompanhamento. O
especialista prosseguiu com o tratamento atual e realizou encaminhamento para o
endocrinologista.

Na idade de 13 anos e 5 meses comunicou mudanga de domicilio para outra cidade,
dificultando o seguimento médico. Além disso, a genitora declarou interrup¢io do uso do
Ataluren desde Margo de 2025, devido ao atraso no fornecimento. Na avaliacdo semiolégica, foi
observada evolugio desfavoravel, com intensificagio das quedas, deterioracio da marcha, da
cifose dorsal e da forca muscular, que regrediu para grau 3 em membros superiores e inferiores
proximal e para grau 1-2 em extremidades distais inferiores e manteve-se em grau 4 em
membros superiores distal.

A investigacdo laboratorial revelou que exames de eletrélitos e hormonais (funcio
tireoidiana, hipofisaria, adrenal e testicular) mostraram-se normais, exceto pela somatomedina,
que estava reduzida para 225 ng/mL (Valor de referéncia 259- 684 ng/mL). Além disso,
apresentou Raio-X de térax e ecocardiograma sem alteracdes. Neste atendimento, a posologia
do Ataluren foi mantida em aproximadamente 40 mg/kg/dia, com ajuste da quantidade de
sachés da droga em fun¢io do aumento ponderal do paciente. O esquema terapéutico foi
organizado em um saché de 250 mg pela manh3, um saché de 250 mg pela tarde e dois sachés de
250 mg e um de 125 mg pela noite, sendo realizado um novo laudo e receitas para a aquisi¢io da
medicacdo, além da solicitacio de uma espirometria, efetuada no mesmo més, que revelou
Capacidade Vital Forcada (CVF) reduzida (1,37 L, Escore Z -3,7), Volume Expiratério Forgado
no primeiro segundo (VEF1) diminuido (1,35 L, Escore Z -2,75) e relagio VEF1/CVF dentro do
limite, mostrando padrdo ventilatério restritivo, com comprometimento de leve a moderado

(figura 2).
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Figura 2 - Caracterizagio da espirometria do paciente.
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Interpretacao:

O individuo tem uma relacio FEV1/FVC% de 98,4% que esta dentro do limite normal e um valor FVC de 1.37L que esté abaivo de
LLN. Os resultados do teste indicam uma POSSIVEL RESTRICAO. O teste adicional a medida da Capacidade Pulmonar Total é ne-
cessario para confirmar ou excluir essa interpretacao.

Fonte: ROCHA et al., 2026.

A dltima consulta registrada foi aos 13 anos e 10 meses, quando informou regularizagio
do uso do Ataluren em Julho de 2025, além de ter realizado nova avaliagio fisioterapéutica
funcional nesse mesmo més em sua sua cidade de domicilio, conservando Escala de Vignos no
nivel 2, mas com reducdo da distincia percorrida no Teste de Caminhada de 6 minutos para 288
metros, sem apresentar dispneias ou quedas durante o exame. Na parte semiolégica, preservou
os mesmos parimetros musculares. Durante toda a anélise do prontudrio, nio foram verificadas
descri¢des de efeitos colaterais relacionados ao Ataluren. A figura 3 apresenta uma linha do
tempo detalhada que sintetiza a evolucio clinica do paciente durante todo o periodo do
acompanhamento, evidenciando de forma cronoldgica os principais achados do exame fisico, a

progressio das alteragdes motoras, os marcos funcionais e as varia¢cdes na for¢a muscular

observadas em cada faixa etdria avaliada.
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Figura 3 - Caracterizagdo da linha do tempo da evolugdo clinica
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Vignos nivel 2

TC6 340
metros

®

e

Margo 2018 Janeiro 2020 Margo 2021 Junho 2021 Novembro 2021
10 anos 9 12 anos 1 13 anos 2 13 anos 5 13anose 6
meses més meses meses meses
Estatural132 m INTERROMPE Piora da marcha REGULARIZA
FM (Escore Z -3 -2) ATALUREN Piora cifose dorsal ATALUREN
dorsoflexao Fascies FM proximal
pés 2 cushingoide MMSSII 3 Vignos nivel 2
ROT abolidos FM distal MMSS 4 TC6 288 metros
FM proximal FM pés1-2
MMII 3
t o @ @ @ *—>
Outubro 2022 Margo 2024 Margo 2025 Junho 2025 Julho 2025

Fonte: ROCHA et al., 2026.

DISCUSSAO

O caso apresentado refere-se a um paciente do sexo masculino, de idade caracteristica,
com histérico importante de quedas frequentes e dificuldade na aprendizagem, sendo
compativel com os sinais cldssicos de uma distrofinopatia, provavelmente devido a dificuldade
de acesso imediato a um especialista na cidade de origem do menor, fazendo com que a
progressio do quadro motor j4 estivesse evidente aos 6 anos de idade. A suspei¢io de Distrofia
Muscular de Duchenne foi baseada na histéria natural da doenga tipica dessa patologia,
inteiramente presente na crianga no momento do primeiro atendimento.

O diagnéstico deve ser investigado principalmente em meninos que manifestem atraso

no desenvolvimento motor ou quando, mesmo na auséncia de histérico genético para a doenga,
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o individuo apresenta fraqueza proximal iniciada entre dois e cinco anos, que desencadeia uma
dificuldade para se levantar do chio, precisando do apoio dos membros superiores para firmar-
se na posicdo ereta, caracterizando, entio, o Sinal de Gowers; comprometimento no
desempenho psicomotor, como problemas na linguagem, deficiéncia intelectual ou presenca de
caracteristicas semelhantes aos do Transtorno do Espectro Autista (TEA) (ARAUJO et al,,
2017; 2023).

Pseudo- hipertrofia da panturrilha, elevacdo sérica da creatina quinase maior do que 2000
U/L e aumento inexplicivel das transaminases alertam imediatamente para esse diagndstico
(ARAUJO et al., 2017; 2023). Ademais, o acometimento muscular tanto impede a¢des cotidianas
como subir escadas, pular e correr, viabilizando a perda de habilidades motoras, como estd
atrelado a alteracdes anatdmicas a exemplo da pseudo- hipertrofia da panturrilha e da
planificagdo dos pés (BIRNKRANT et al., 2018), caracteristicas relatadas pela responsavel do
menor e evidenciadas no primeiro exame fisico.

A fim de confirmar a doenga, o Consenso Brasileiro sobre DMD ressalta que o teste para
mutacdes patogénicas no gene da distrofina é necessario para prover dados especificos para o
aconselhamento genético, permitindo a constatagio de portadores da variante. Como as
delecdes e as duplicagdes sdo as mutacdes mais frequentes, a técnica multiplex ligation- dependent
probe amplification (MLPA) é a primeira linha de escolha (ARAUJO et al., 2023). O paciente
deste relato de caso seguiu os protocolos presentes na literatura médica, realizando o teste
genético por sequenciamento do gene DMD, além de verificar a presenca de mutagdes
estruturais cromossémicas com a técnica MLPA.

Sobre o tipo mais encontrado de mutacio, apenas 10 a 15% dos casos correspondem a uma
mutacdo nonsense, caracterizada pela presenca de um cédon de terminagdo prematuro no RNA
mensageiro, fazendo com que o ribossomo traduza uma proteina disfuncional (PICHAVANT
et al., 2011). No laudo do teste genético do individuo analisado constou a presenga dessa mutagio,
possibilitando o uso de novas drogas que agem especificamente no defeito na proteina
distrofina, como o Ataluren, sendo prescrita pelo médico condutor do caso ji4 no segundo
atendimento, apds a confirmacio diagnéstica da DMD. Ademais, os glicocorticéides, como a
prednisona e o deflazacort, sdo a primeira linha das drogas modificadoras da doenca, indicados
para criangas a partir de dois anos de idade, antes da deteriora¢do do quadro clinico, sendo

obrigatério o uso a partir dos cinco anos (LEE, 2022). Em seguimento, ainda na segunda
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consulta, foi prescrito também o deflazacort 15 mg/dia, sendo mantido por todo o periodo
acompanhado por este estudo.

Apés 3 anos e 10 meses da prescrigio do tratamento com o Ataluren, o paciente iniciou o
uso da droga, somente apds ordem judicial, demora que possivelmente contribuiu para a
deterioragio do quadro motor, conforme relatado na consulta de Junho de 2021, apesar do uso
constante da corticoterapia. A dose preconizada inicialmente foi de aproximadamente 40
mg/kg/dia, mostrando-se compativel com as recomendagdes descritas na literatura, j4 que as
evidéncias sugerem essa dosagem como aquela associada a menor perda de deambulacdo do que
o grupo placebo, com declinio menos proeminente da for¢ca muscular, proporcionando um
tempo maior de autossuficiéncia para os individuos, além de retardar a gravidade da escoliose e
da necessidade de realizar cirurgias de grande porte, demonstrando, assim, a reducio da
progressio da doenca. A dose de 80 mg/kg/dia nio demonstrou o mesmo efeito (BUSHBY et
al., 2014).

O tratamento também abrange um conjunto de medidas, além da farmacoterapia, como
a reabilitacdo psicomotora e o acompanhamento para prevencio de complica¢des futuras, que
devem ser instauradas precocemente para o manejo adequado da DMD (BUSHBY et al., 2010).
O paciente em questdo teve registro de seguimento fisioterapéutico por cerca de somente um
ano no prontudrio acessado, e nesse periodo, foram realizados os primeiros exames funcionais
para avaliagio da progressio da DMD, sendo a Escala de Vignos e o Teste de Caminhada de 6
minutos (TC6). A primeira, permite avaliar a habilidade de deambulagio e o grau de
dependéncia, focando nas atividades que envolvem principalmente os membros inferiores e
monitorando a deterioragio da marcha, classificada em 10 niveis, em que 1 corresponde 2
normalidade e 10 indica paciente acamado. O segundo exame averigua o quanto o paciente
consegue caminhar em 6 minutos em superficie plana, verificando a resisténcia ao exercicio e a
capacidade global da marcha, ou seja, a integracio dos mudltiplos sistemas fisiolégicos
envolvidos nessa fun¢io, com marco em 300 metros como preditor do risco de perda da
deambulagio em curto prazo (MAZZONE et al., 20:1; MCDONALD et al., 2010; VIGNOS et
al., 1963).

Dados da histéria natural da doenca evidenciam que individuos com DMD na quarta
fase desta patologia, na qual se encontra o paciente desta pesquisa, apresentam intensa fraqueza
que progride de membros inferiores para o tronco e membros superiores (GAGLIARDI;

TAKAYANAGUI, 2019). Em contraponto, a crianga estudada, que iniciou seu
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acompanhamento, aos 6 anos e 2 meses, com for¢ca muscular global grau 4, manteve, na dltima
avaliacdo, a forca distal de membro superior grau 4, decaiu para grau 3 em regiio proximal
superior e inferior e para grau 1-2 em extremidade distal inferior, ou seja, demonstrou relativa
estabilidade muscular e sem a fraqueza ascender para o tronco, porém com piora na parte
podalica, provavelmente devido a evolu¢do da doenca, nio sendo possivel atribuir tal achado,
isoladamente, a interrupc¢do temporéria do tratamento.

Em relagio a Escala de Vignos, que mede o nivel de declinio da marcha, a incapacidade
funcional de manter essa habilidade comeca geralmente entre 10 e 12 anos de idade sem terapia
modificadora da doengca (BUSHBY et al., 2010; VIGNOS et al., 1963). Em perspectiva oposta,
o menor analisado, somente com a corticoterapia, obteve pontuagido nivel 2 nessa classificagio,
realizada aos 9 anos e 10 meses, significando, entdo, que mantinha marcha independente,
subindo escadas com leve dificuldade ou pouca ajuda, e preservou-se nesse estigio no segundo
teste realizado, aos 13 anos e 6 anos, quando, de acordo com a literatura, provavelmente ji
deveria ter perdido a autonomia para deambular se ndo houvesse tratamento para modular a
progressio clinica.

Acerca do Teste de Caminhada de 6 minutos, considerando a histéria natural da DMD,
o resultado esperado para antes dos 10 anos de idade estariam no intervalo entre 300 e 400 metros
percorridos, com queda progressiva acelerada em até 85 metros por ano apds essa faixa etdria,
aumentando o risco de incapacidade e perda de marcos motores (HAMURO et al., 2017;
MCDONALD et. al., 2010). Diferentemente desse desfecho, o paciente, que caminhou 340
metros no teste inicial, obteve aproximadamente 14,2 metros por ano de declinio na distancia
registrada entre as duas medidas em trés anos e oito meses, sendo que, na primeira ainda ndo
havia comegado o firmaco e na segunda, ja tinha realizado o uso por quase trés anos, mostrando
estabilidade.

O estudo clinico randomizado NCToo0592553, que contou com uma populacio de 174
meninos portadores de DMD com mutagio nonsense, apresentou tendéncia 8 melhora ou menor
piora do grupo com uso do Ataluren em desfechos funcionais, como a distincia alcangada no
TC6 e as avaliacdes da fungio motora proximal, em comparacdo ao placebo, com indicios de
que a droga tem perfil de seguranca favorédvel. Esses achados, aliados a verifica¢ées em pesquisas

posteriores, contribuiram para a autorizagio da comercializac¢io da substincia em alguns paises

da Unido Europeia (BUSHBY et al., 2014).
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Sobre o sistema respiratdrio, a espirometria caracterizou a reducdo da capacidade vital
forcada (CVF), com 60% do previsto, e a preservagio da relagio VEF1/CVF, demonstrando
impacto compativel com ventilagdo restritiva devido a fraqueza muscular. Entretanto, o
paciente ainda nio mostrava sinais clinicos e nio necessitou de internacdes para esse quadro.
Apesar disso, em razio do menor ter utilizado o Ataluren previamente por tempo prolongado
de quase trés anos, ainda que tenha interrompido a medicagio por trés meses, tal droga age como
terapia modificadora da doenca a longo prazo, contribuindo para a preservagio relativa da
funcio respiratéria observada. Logo, a DMD provoca comprometimento de forma gradual, sem
evidéncias de declinios abruptos em periodos curtos apds a suspensio do tratamento, de modo
que a CVF verificada provavelmente reflete a estabilidade alcancada durante o uso do firmaco
(BIRNKRANT et al., 2018; MCDONALD et al., 2017).

Em exames cardiolégicos prévios ao uso do Ataluren, o ecocardiograma nio demonstrou
alteragdes estruturais e o eletrocardiograma revelou ritmo sinusal com atraso de condugdo do
ramo direito, sem manifestacdes cardiacas presentes. Apés um periodo de uso extenso da
medicacio, manteve os mesmos paridmetros eletrocardiogréficos, sem expressdes de disfuncio
ventricular no ecocardiograma ou alteracdes no Raio-X de térax. Essa manutencio de
estabilidade do quadro pode refletir lentiddo do avanco da doenga, considerando que a
cardiomiopatia dilatada na DMD é progressiva, o que sugere efeito benéfico da droga
(BIRNKRANT et al., 2018 MCDONALD et al., 2017).

Ademais, o paciente apresentou efeitos colaterais da corticoterapia, sendo detectados
caracteristicas de ficies cushingéide como um sinal de hipercortisolismo crénico, além de baixa
estatura para idade, fazendo com que o médico responsivel do caso decidisse pelo
encaminhamento para o endocrinologista, obedecendo as recomendaces da literatura médica.
No retorno, trouxe exames laboratoriais, entre eles, a somatomedina C (IGF1) 225 ng/mL
(Valor de referéncia 259 - 684 ng/mL), confirmando o possivel impacto do deflazacort na altura.
Existem evidéncias cientificas mostrando o inibi¢do do Horménio do Crescimento pelo
esterdide, antagonizando a agio dele e do fator de crescimento semelhante a insulina IGFi,
levando a maior apoptose de condrécitos na placa epifisiria do osso do que o esperado
fisiologicamente. No entanto, a baixa estatura ajuda na preservacio da fun¢io muscular na
DMD, apesar do impacto na saide psicossocial (BIANCHI et al., 2011; WEBER et al., 2018).

Além do mais, o decréscimo importante na velocidade do ganho estatural, menor de 4 cm por
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ano ou percentil em -3, requer acompanhamento com a equipe de endocrinologia (WEBER et
al., 2018).

No contexto brasileiro, o Ataluren foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanit4ria (ANVISA) em 2019, com indicagio de uso em pacientes a partir dos dois anos de idade
e com o mesmo perfil do paciente deste estudo (BRASIL, 2022). Apesar da autorizagio
regulatéria, o elevado custo dessa medicagio, avaliado em mais de trés milhdes de reais por ano
de acordo com o Nicleo de Apoio Técnico ao Judicidrio (2025), e a auséncia da incorporagdo
formal nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Sistema Unico de Satide
(SUS) limitam seu acesso de forma equitativa, sendo necessario, entio, que a obtengio da droga
seja realizada por meio da judicializagio da satide, mostrando o desafio entre conciliar as
inovacdes terapéuticas disponiveis e a viabilidade financeira do sistema ptblico em garantir o

direito de adquiri-las.

CONSIDERACOES FINAIS

Este relato de caso demonstra uma evolucio clinica compativel com progressio lenta da
Distrofia Muscular de Duchenne no periodo analisado, com relativa estabilidade nos
pardmetros motor, respiratério e cardiaco subsequente ao longo uso do Ataluren, sendo os
achados coerentes com o possivel desfecho modificador da doenga. Contudo, o cariter
observacional do estudo e diversas limitacées externas relevantes devem ser consideradas, como
o fato de o paciente residir no interior da Amazdnia, com acesso restrito i equipe
multiprofissional especializada imprescindivel para a reabilitagio adequada na DMD, além da
mudanca de domicilio ter afetado a regularidade no acompanhamento. Outrossim, a interrupgio
pelo periodo de trés meses no tratamento por questdes logisticas e restri¢des de recursos
financeiros, que dificultaram o acesso s intervengdes terapéuticas nio disponiveis de imediato
na sua localidade, podem ter influenciado a evolugdo clinica. Apesar desses obstdculos, este caso
contribui para a literatura médica por detalhar a experiéncia terapéutica aplicada em um
contexto de vulnerabilidade assistencial e socioeconémica, ressaltando a necessidade de avanco

em novos estudos multicéntricos que avaliem o impacto do Ataluren nessa doenga rara.
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