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RESUMO: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), uma condicdo genética debilitante que
afeta principalmente criancas do sexo masculino, resulta da deficiéncia da proteina distrofina,
essencial para a funcio muscular. As mutacdes no gene DMD levam a degeneragio muscular,
perda de habilidades motoras e problemas respiratérios e cardiacos. Embora os corticosteroides
sejam o tratamento padrdo atual, eles ndo abordam todas as causas da doenca e estio associados
a efeitos adversos, levando 4 busca por alternativas terapéuticas. O objetivo dessa revisio de
literatura foi investigar os tratamentos em estudo para a DMD e suas respectivas eficicias. Foi
realizada uma busca por trabalhos prévios nas plataformas PubMed e BVS, considerando os
descritores “duchenne muscular dystrophy” e “treatment” utilizando o operador booleano
“AND?”. Foram incluidos artigos publicados nos tdltimos 5 anos (2019-2024); artigos cujos
estudos eram do tipo ensaio clinico e ensaio clinico controlado e artigos completos e gratuitos,
e excluidos os artigos fora do tema abordado e os artigos duplicados, resultando em um total de
38 artigos cientificos. Dos estudos revisados, 5 sobre a Vamorolona mostraram manter a eficicia
dos corticosteroides, sem seus efeitos adversos. 4 sobre o Viltolarsen e 2 sobre o Golodirsen
evidenciaram aumento da expressio de distrofina, melhorando a fun¢io muscular. 2 sobre o
Edasalonexent mostraram redugio da necrose e inflamac¢io muscular. 2 sobre o Eteplirsen
demonstraram reducdo na progressio da doenca em relagio a fun¢do pulmonar e mobilidade. 1
sobre o CAP 1002, 1 sobre a Rimeporida e 1 sobre os Antagonistas dos Receptores
Mineralocorticoides. sugeriram um possivel efeito cardioprotetor. Por outro lado, 1 estudo sobre
o Domagrozumab e 1 sobre a combina¢io de Perindopril e Bisoprolol nio encontraram apoio
para efeitos significativos do tratamento.Em conclusio, foi observado que terapias como
Vamorolona, Viltolarsen, Golodirsen, Edasalonexent, Eteplirsen, Rimeporida, CAP 1002 e
Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides obtiveram resultados positivos no tratamento
da DMD, enquanto o Domagrozumab e Perindopril e Bisoprolol nio foram eficazes.
Entretanto, ainda hd uma grande lacuna no tratamento da DMD, fazendo-se necesséria a busca
continua de terapias alternativas para ela.
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ABSTRACT: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD), a debilitating genetic condition that
primarily affects male children, results from a deficiency of the protein dystrophin, essential
for muscle function. Mutations in the DMD gene lead to muscle degeneration, loss of motor
skills, and respiratory and heart problems. Although corticosteroids are the current standard
treatment, they do not address all causes of the disease and are associated with adverse effects,
leading to the search for therapeutic alternatives. The objective of this literature review was to
investigate the treatments being studied for Duchenne Muscular Dystrophy and their
respective effectiveness. A search for previous works was carried out on the PubMed and VHL
platforms, considering the descriptors “Duchenne muscular dystrophy” and “treatment” using
the Boolean operator “AND”. Articles published in the last 5 years (2019-2024) were included;
articles whose studies were of the clinical trial and controlled clinical trial type and complete
and free articles, and articles outside the topic covered and duplicate articles were excluded,
resulting in a total of 38 scientific articles. Of the studies reviewed, 5 on Vamorolone showed
that it maintained the effectiveness of corticosteroids, without their adverse effects. 4 on
Viltolarsen and 2 on Golodirsen showed an increase in dystrophin expression, improving
muscle function. 2 on Edasalonexent showed a reduction in muscle necrosis and inflammation.
2 on Eteplirsen demonstrated a reduction in disease progression in relation to lung function and
mobility. 1 on CAP 1002, 1 on Rimeporide and 1 on Mineralocorticoid Receptor Antagonists.
suggested a possible cardioprotective effect. On the other hand, 1 study on Domagrozumab and
1 on the combination of Perindopril and Bisoprolol did not find support for significant
treatment effects. In conclusion, it was observed that therapies such as Vamorolone,
Viltolarsen, Golodirsen, Edasalonexent, Eteplirsen, Rimeporide, CAP 1002 and
Mineralocorticoid Receptor Antagonists obtained positive results in the treatment of DMD,
while Domagrozumab and Perindopril and Bisoprolol were not effective. However, there is
still a large gap in the treatment of DMD, making it necessary to continually search for
alternative therapies for it.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy. Treatments. Efficiency.

RESUMEN: La distrofia muscular de Duchenne (DMD), una condicién genética debilitante
que afecta principalmente a nifios varoneses el resultado de una deficiencia de la proteina
distrofina, esencial para la funcién muscular. Las mutaciones en el gen DMD provocan
degeneracién muscular, pérdida de habilidades motoras y problemas respiratorios y cardiacos.
Aunque los corticosteroides son el tratamiento estdndar actual, no abordan todas las causas de
la enfermedad y se asocian con efectos adversos, lo que lleva a la bisqueda de alternativas
terapéuticas. El objetivo de esta revisién de la literatura fue investigar los tratamientos que se
estin estudiando para la distrofia muscular de Duchenne y su respectiva efectividad. Se realizé
una bisqueda de trabajos previos en las plataformas PubMed y VHL, considerando los
descriptores “distrofia muscular de Duchenne” y “tratamiento” mediante el operador booleano
“AND?”. Se incluyeron articulos publicados en los tltimos 5 afios (2019-2024); Se excluyeron los
articulos cuyos estudios fueron del tipo ensayo clinico y ensayo clinico controlado y los articulos
completos y gratuitos, asi como los articulos fuera del tema tratado y los articulos duplicados,
resultando un total de 38 articulos cientificos. De los estudios revisados, 5 sobre Vamorolona
demostraron que mantenia la eficacia de los corticosteroides, sin sus efectos adversos. 4 con
Viltolarsen y 2 con Golodirsen mostraron un aumento en la expresién de distrofina, mejorando
la funcién muscular. 2 con Edasalonexent mostré una reduccién de la necrosis y la inflamacién
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muscular. 2 con Eteplirsen demostré una reduccién en la progresién de la enfermedad en
relacién con la funcién pulmonar y la movilidad. 1 sobre CAP 1002, 1 sobre rimeporida y 1 sobre
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides. sugirié un posible efecto cardioprotector.
Por otro lado, 1 estudio sobre Domagrozumab y 1 sobre la combinacién de Perindopril y
Bisoprolol no encontraron soporte para efectos significativos del tratamiento. En conclusién, se
observé que terapias como Vamorolone, Viltolarsen, Golodirsen, Edasalonexent, Eteplirsen,
Rimeporide, CAP. 1002 y Antagonistas de los Receptores de Mineralocorticoides obtuvieron
resultados positivos en el tratamiento de la DMD, mientras que Domagrozumab y Perindopril
y Bisoprolol no fueron efectivos. Sin embargo, todavia existe un gran vacio en el tratamiento
de la DMD, por lo que es necesario buscar continuamente terapias alternativas para la misma.

Palabras clave: Distrofia Muscular de Duchenne. Tratos. Eficiencia.

1. INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga neuromuscular genética
degenerativa que afeta predominantemente criangas do sexo masculino. E determinada por
variantes autossdmicas recessivas no gene DMD localizado no brago curto do cromossomo X.
Mutagdes no gene DMD resultam na deficiéncia da distrofina, proteina essencial para a
integridade e funcio muscular, determinando um quadro neurodegenerativo dos misculos
esqueléticos com perda das habilidades motoras, prejuizos da fung¢io respiratéria e cardiaca,
visto que a DMD quase sempre resulta em cardiomiopatia dilatada até a terceira década de vida,
além de comprometer a musculatura respiratéria, especialmente o diafragma, os musculos
intercostais e a parede tordcica. Atualmente, nio existe nenhum medicamento especifico para
o tratamento da patogénese cardiaca da DMD, assim como para o tratamento da disfunc¢io
respiratéria. O tratamento da disfungio cardiaca geralmente comeca com inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA).
Esses medicamentos sdo introduzidos quando a disfun¢do do ventriculo esquerdo (VE) j4 ¢
evidente. No entanto, pesquisas mostraram que a fun¢io cardiaca pode continuar a piorar,
mesmo com essas terapias (PREVITALI SC et al., 2020, SERVAIS L, et al., 2019 e RAMAN
SV et al., 2019).

Criangas nio tratadas com DMD geralmente perdem a capacidade de andar por volta
dos 10 anos de idade. Além disso, os pacientes podem enfrentar desafios cognitivos e

comportamentais, problemas de crescimento e complicacdes gastrointestinais ou ortopédicas

(MAH JK, et al., 2022).
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Atualmente, o tratamento padrdo para a DMD consiste em cuidados de suporte, como
terapia fisica e ocupacional para ajudar na mobilidade, além de medicamentos como
corticosteroides. Apesar dos avancos de pesquisa, os glicocorticdides, como prednisona e
deflazacort, foram os tnicos que demonstraram eficicia, e hoje sio a base do tratamento
medicamentoso da DMD, principalmente para retardar a progressdo da fraqueza. Entretanto, o
tratamento crdnico com corticosteroides causa significativas morbidades, como ganho de peso,
grave comprometimento do crescimento, baixa estatura (desproporgio esquelética com menor
comprimento da coluna vertebral), mudancas de comportamento, baixa densidade &ssea,
fraturas dsseas, catarata, supressio adrenal, resisténcia a insulina e hipogonadismo persistente.
Além disso, este tratamento é apenas paliativo e nio aborda a auséncia da proteina distrofina
funcional, a causa subjacente desta doenga (KAO KT, et al., 2019 e MATH JK, et al., 2022).

A Vamorolona é um medicamento esteréide antiinflamatério que parece demonstrar
potencial reducdo na inflamagio assim como os esteroides, mas sem estar relacionado aos efeitos
adversos que estes podem ocasionar, de acordo com estudos prévios farmacolédgicos in vitro.
(SMITH EC, et al., 2020). Outro medicamento que parece ser promissor é o Edalonexement,
que aparenta agir independente da mutagio da distrofina, resultando na diminui¢io da
inflamacdo muscular e no aumento das fibras musculares regenerativas (FINANGER E, et al.,
2019).

Ademais, embora todos os pacientes com DMD experimentem um declinio funcional
progressivo, estudos mostraram variagdes na histéria da doenga, sendo influenciadas, entre
outras, pelas diferentes mutacSes subjacentes. Dentre elas, a mutagdo passivel de salto do éxon
53, presente em cerca de 8% dos pacientes, estd associada a fendtipos mais graves. As terapias
de salto de éxon desenvolvidas para o tratamento da DMD tém o potencial de aumentar os
niveis de distrofina funcional, e o Viltolarsen, o Golodirsen e o Eteplirsen foram projetados
para tratar esse tipo de mutacdo. (SERVAIS L, et al., 2022 e CLEMENS PR, et al., 2022).

Além disso, as terapias genéticas como Delandistrogene Moxeparvovec e a transferéncia
genética do gene Microdistrofina apresentam potencial em aumentar a expressio de distrofina.
(MENDELL JR, et al.,2023 e MENDELL JR, et al., 2020).

Em rela¢io a funcdo pulmonar, foram encontrados estudos sobre alguns medicamentos
promissores no tratamento dessa drea, como a Idebenona, conhecida por suas propriedades

benéficas na melhora da funcio mitocondrial (SERVAIS L, et al., 2020). Outro medicamento
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foi o Tamoxifeno, que é conhecido pela eficicia em diversas funcdes celulares, e por isso pode
ser prospectivo na melhoria da fun¢do muscular desses pacientes (HENZI BC, et al., 2023). O
Atalureno também é uma opgio de tratamento, que j4 foi investigada em estudos prévios, porém
que nio alcangaram seus objetivos primarios, mas que mostraram evidéncias de restauracio da
produgio de distrofina (MCDONALD CM, et al., 2022).

Dando sequéncia, como tratamentos para atuar de forma cardioprotetora foram
estudados a CAP 1002, a Rimeporida, os Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides, os
inibidores da ECA e os betabloqueadores. A CAP-1002 é uma terapia celular baseada em células
derivadas da cardiosfera (CDCs), que sdo uma populagdo de células progenitoras cardiacas que
estdo sendo exploradas como uma nova forma de terapia para doencas cardiacas, j4 que em
alguns ensaios anteriores demonstraram ser potencialmente eficazes no tratamento de
cardiomiopatias adquiridas e congénitas, porém a melhor via de administracdo ainda est4 sendo
estudada (TAYLOR M, et al., 2019). A Rimeporida, por ser um derivado que age inibindo uma
proteina que estd envolvida em diversas patologias cardiacas também teve seu potencial
cardioprotetor estudado (PREVITALI SC et al., 2020). Em relacio aos Antagonistas dos
Receptores Mineralocorticoides (MRAs), a adigio deles (como a espironolactona ou a
eplerenona) i terapia com inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina
oferece uma potencial estratégia terapéutica adicional, apesar das diretrizes atuais nio
recomendarem seu uso para cardioprotecio na DMD (RAMAN SV, et al,, 2019). Estudos
abertos sugerem que medicamentos como inibidores da ECA (Enalapril) e betabloqueadores
(Metoprolol) podem melhorar ou preservar a fungio cardiaca e retardar a progressio da
cardiomiopatia em pacientes com DMD, apesar dessa evidéncia ainda n3o estar muito elucidada
em pacientes pedidtricos (DITTRICH S, et al., 2019).

Outrossim, compostos nutricionais como o Flavomega, Flavocovid, Creatina
Monoidratada (CrM) e Acido Zoledrénico, como potenciais antiinflamatérios e antioxidantes,
foram investigados como alternativa para pacientes que nio respondem a terapia padrio.
(SITZIA, C, et al., 2019, VITA GL, et al., 2021, DAVIDSON ZE et al., 2021, ZACHARIN M,
et al., 2021).

Além disso, alguns estudos investigaram o uso combinado de L-Citrulina e Metformina,
devido a observagdes promissoras em estudos prévios em animais, que demonstraram melhorias

na histopatologia muscular e na forca do diafragma, além do potencial das duas substincias em
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modular o metabolismo muscular e melhorar a fun¢io muscular. Além da hipdtese de que essa
combinagio poderia modular os niveis de éxido nitrico (NO) e o metabolismo mitocondrial,
potencialmente melhorando a fun¢io muscular nesses pacientes, j4 que estudos em
camundongos mostraram niveis reduzidos de precursores de NO no musculo. (HAFNER, P,
et al., 2019).

Diante desse cendrio, o objetivo dessa revisio de literatura foi investigar os tratamentos
medicamentosos em estudo para a Distrofia Muscular de Duchenne, e suas respectivas eficécias,
visto que o regime de tratamento padrio com glicocorticoides ainda nio atende
satisfatoriamente todas as suas demandas, e que o tratamento da patogénese cardiaca e
respiratdria ainda nio estd completamente elucidado, j4 que a maioria das diretrizes sdo
baseadas em evidéncias que fornecem recomendacdes de tratamento para adultos, faltando

dados correspondentes para pacientes pedidtricos (MENDELL JR, et al., 2023).

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca pelos artigos foi
realizada considerando os descritores “duchenne muscular dystrophy” e “treatment” utilizando
o operador booleano “AND”. A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; defini¢io dos parimetros de elegibilidade; defini¢do dos critérios de
inclusdo e exclusio; verificagdo das publicagdes nas bases de dados; exame das informacées
encontradas; anélise dos estudos encontrados e exposi¢do dos resultados. Foram incluidos no
estudo artigos publicados entre os anos de 2019-2024; artigos cujos estudos eram do tipo ensaio
clinico e ensaio clinico controlado e artigos completos e gratuitos. Foram excluidos os artigos

fora do tema abordado e os artigos duplicados.

3. RESULTADOS

A busca resultou em um total de 11951 artigos. Foram encontrados 7078 artigos na base
de dados PubMed e 4873 artigos na base de dados BV'S. Apés a aplicagio dos critérios de inclusio
e exclusdo foram selecionados 28 artigos na base de dados PubMed e 10 artigos na BV'S conforme

apresentado na Figura 1.
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Figura 2: Fluxograma de identificagio e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.

‘ Total de artigos: 11951 ‘

! |

PubMed BVS | Critérios de inclusdo: artigos publicados
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Total de artigos selecionados: 38

Fonte: FRAGA, JN, et al., 2025.

Dos 38 estudos selecionados 26 sio ensaios clinicos e 12 sdo ensaios clinicos controlados
(Tabela 1). Os 2 estudos sobre a terapia padrdo com Corticosteroides revelaram que o regime
didrio de tratamento é superior ao intermitente, e que a dose menor (0,45 mg/kg/dia) nio foi
equivalente a padrio (0,9 mg/kg/dia) em eficicia. 5 estudos sobre a Vamorolona sugeriram que
seu uso é seguro e eficaz, havendo melhora na funcdo motora/muscular, além de nio ter
apresentado perda de morbidades ésseas presentes na terapia padrio com glicocorticéides. 2
estudos sobre o Golodirsen, 4 sobre o Viltolarsen, 1 sobre o Delandistrogene Moxeparvovec e 1
sobre a transferéncia genética de Microdistrofina demonstraram aumento significativo na
expressio da distrofina, com grandes beneficios funcionais. 2 estudos sobre o Edasalonexent, 1

sobre o Flavomega, 1 sobre a Transferéncia genética de microdistrofina e 1 sobre o Flavocoxid
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tiveram relacdo com a redugdo da necrose e inflamag¢do muscular. Um estudo sobre a Idebenona,
2 sobre o Eteplirsen e 2 sobre o Tamoxifeno, mostraram redugio na progressio da doenca no
que se refere ao declinio da fun¢do pulmonar (observado pelo estudo da CVF) e da deambulacio.
Em relagio a func¢do cardiaca dos pacientes com DMD, 1 estudo sobre o CAP 1002, 1 sobre a
Rimeporida e 1 sobre os Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides, demonstraram
eficicia, revelando potencial cardioprotetor. Um estudo sobre a Avalglucosidase Alfa e 1 sobre
o Atalureno também obtiveram resultados clinicos positivos. 1 estudo sobre o Acido
Zoledrdnico reduziu o risco de fraturas vertebrais nos pacientes em uso de glicocorticoides. Um
estudo sobre o Domagrozumab, 1 sobre a L-Citrulina e Metformina, 1 sobre o Flavocoxid, 1 sobre
o Enalapril e Metoprolol, 1 sobre o TAS 205 e 1 sobre um suplemento nutricional, apesar de
alguns resultados positivos, requerem maiores estudos para comprovar suas eficicias, devido ao
tamanho pequeno da amostra. 1 sobre o Domagrozumab, e 1 sobre o Perindopril e Bisoprolol

nio apoiaram efeitos significativos do tratamento.

Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicacio, tipo de estudo e principais conclusdes, Vassouras

- RJ, 202s.

Autor Ano Tipo de | Terapia Principais conclusdes
estudo
Sitzia 2019 Ensaio Flavomega Houve aumento significativo da for¢a muscular global,
C,etal. Clinico melhora no teste de caminhada e redugio da necrose muscular.
Controla
do
Hoffm | 2019 Ensaio Vamorolona O uso da vamorolona revelou melhora da funcio muscular,
an EP, Clinico além de sugerir perda de morbidades ésseas observadas com o
et al. uso de glicocorticéides
Finang | 2019 Ensaio Edasalonexen | O Edasalonexent inibiu as vias de NF-KB, independente da
er E, et Clinico t mutagio da distrofina, sendo associado A redugio da
al. inflamacdo muscular e ao aumento das fibras musculares de
regeneragdo
Taylor | 2019 Ensaio CAP 1002 O CAP 1002 intracoronidrio na DMD parece seguro e
M et Clinico demonstra sinais de eficdcia na fungio cardiaca e dos membros
al. superiores.
Hafner | 2019 Ensaio L-Citrulina e | Embora a diferenca na fun¢do motora distal a favor da terapia
, P, et Clinico Metformina combinada e a reducdo da degeneragio muscular sugiram
al. Controla beneficios do tratamento, o estudo pode nio ter tido poder
do estatistico suficiente para confirmar isso
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Raman | 2019 Ensaio Antagonistas Em meninos com DMD e FE preservada, a espironolactona
SV, et clinico dos receptores | adicionada A terapia de base nio é inferior a eplerenona na
al. mineralocorti | preservagdo da funcdo contratil. A terapia precoce com os
coides ARM parece eficaz e segura.
Dittric | 2019 Ensaio Enalapril e | O resultado foi sugestivo de retardo da progressio da
h S, et clinico Metoprolol cardiomiopatia intrinseca para insuficiéncia ventricular
al. controlad esquerda, mas n3o alcangou significincia estatistica, devido ao
o tamanho insuficiente da amostra.
Frank | 2020 | Ensaio Golodirsen O golodirsen aumentou os niveis de distrofina funcional nos
DE, et clinico pacientes com DMD, e sua localizagdo correta no sarcolema.
al.
Smith | 2020 Ensaio Vamorolona Houve melhorias em alguns resultados motores; ocorreram
EC, et Clinico menos eventos adversos com a vamorolona do que os
al. relatados com o tratamento com prednisona e deflazacort, e o
tratamento com vamorolona n3o causou o retardo do
crescimento observado com esses corticoesteroides.
Komak | 2020 | Ensaio Viltolarsen O tratamento provocou um aumento na expressio da
i H, et Clinico distrofina, e o declinio na fun¢io motora pareceu menos
al. acentuado nesses pacientes, o que sugere potencial beneficio
clinico.
Komak | 2020 | Ensaio TAS-205 O inibidor de HPGDS TAS 205 apresentou um perfil de
i H, et Clinico seguranga favordvel em pacientes com DMD, porém mais
al. pesquisas sdo necessdrias para analisar sua eficicia em um
ensaio maior.
Mende | 2020 Ensaio Transferéncia | Houve uma entrega segura do transgene da microdistrofina,
I1JR, et Clinico genética  de | com uma expressdo robusta dela, melhorias nos niveis de
al. Controla | micro creatina quinase e nas pontuacdes NSAA. Pode fornecer
do distrofina melhora funcional melhor que a observada no tratamento
padrio.
Wagne | 2020 | Ensaio Domagrozum | A totalidade das evidéncias ndo apoiou um efeito significativo
r KR, et Clinico ab do tratamento com domagrozumab, o que levou ao
al. encerramento de ambos os ensaios.
Servais | 2020 Ensaio Idebenona Os periodos tratados com idebenona foram associados a um
L, et al. Clinico risco reduzido de declinio de 1000 na CVF e a um risco
reduzido de sofrer eventos adversos broncopulmonares ou
hospitaliza¢Ses por causa respiratéria.
Cleme | 2020 Ensaio Viltolarsen Os resultados apoiam a seguranga, tolerabilidade e eficicia do
ns PR, Clinico viltolarsen para o tratamento de pacientes com variantes de
et al. DMD passiveis de salto do exon 53, fornecendo assim
potencialmente uma nova opgdo teraplutica para uma
populacio adicional de pacientes com DMD.
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Previta | 2020 Ensaio Rimeporida O medicamento mostrou efeito positivo, pelo perfil
li SC, Clinico abrangente de eficicia de biomarcadores, apoiando seu
et al. potencial principalmente como tratamento cardioprotetor
Mc 2021 Ensaio Eteplirsen O Eteplirsen mostrou efeitos positivos na atenuagio do
donald Clinico declinio no teste de caminhada e na CVF, demonstrando uma
CM, et seguranca favordvel e uma desaceleracio da progressio da
al. doencga.
Vita 2021 Ensaio Flavocoxid Foi bem tolerado e capaz de induzir uma redugdo nos
GL, et Clinico biomarcadores séricos de resposta inflamatéria e estresse
al. oxidativo, porém s3o necessirios estudos adicionais pelo
ntimero modesto de individuos.
Bourke | 2021 Ensaio Perindopril e | A terapia foi bem tolerada, mas ndo alterou significativamente
JP, et Clinico Bisoprolol a progressdo da fragdo de ejecio do ventriculo esquerdo em
al. Controla meninos com DMD.
do
Zachar | 2021 Ensaio Acido Resultados sugerem que o ZA pode reduzir o risco de fraturas
in M, Clinico Zoledrénico vertebrais em pacientes com DMD dependentes de
et al. glicocorticoides.
Tsabar | 2021 Ensaio Tamoxifeno Os pacientes em uso de Tamoxifeno mantiveram a funcio
i R, et Clinico motora e respiratéria, enquanto houve uma deterioragdo
al. significativa nos pacientes do grupo de controle histérico que
receberam apenas corticosteroides.
Finkel 2021 Ensaio Edasalonexen | O medicamento foi associado ao abrandamento da progressio
RS, et Clinico t da doenca e a preservagio da fungio muscular, melhorias nos
al biomarcadores de satide muscular e inflamac3o.
Finkel | 2021 Ensaio Edasalonexen | Apesar de o edasalonexent ndo ter demonstrado uma melhora
RS, et Clinico t estatisticamente significativa nos parimetros funcionais da
al. DMD, a anilise de subgrupos indicou que ele pode atrasar a
progressio da doenca se administrado antes dos 6 anos de
idade.
Davids | 2021 Ensaio Suplemento Embora tenha sido observado um efeito positivo do
on ZE, Clinico nutricional suplemento aprimorado sobre os resultados funcionais, essa
et al. Controla descoberta foi inconclusiva devido ao tamanho pequeno da
do amostra
Reddy 2022 Ensaio Deflazacort A dose mais baixa (0,45 mg/kg/dia) nio foi equivalente com
CA, et Clinico a dose padrio (0,9/mg/kg/dia) em relacdo i eficacia, apenas
al. Controla em situacdes muito especiificas.
do
Mcdon | 2022 Ensaio Células A terapia celular CAP 1002 parece ser eficaz na redugio da
ald Clinico derivadas da | deterioragdo da fun¢do dos membros superiores em pacientes
CM, et cardiosfera com DMD em estigio avancado, além de beneficios na
al. estrutura e fungdo cardiacas.
CAP 1002
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Mcdon | 2022 Ensaio Atalureno O atalureno associado ao tratamento padrio atrasou a
ald Clinico progressio da doenga (perda de deambulagio e declinio
CM, et respiratc’)rio), beneficiando pacientes ambulatoriais e ndo
al. ambulatoriais
Mah 2022 Ensaio Vamorolona A vamorolona parece ndo ter alterado a velocidade em se
JK, et Clinico levantar da posigdo supina, manteve a forga e fungdo muscular
al. semelhante 3 terapia padrio com glicocorticéides e melhorou
a velocidade de crescimento em comparagio com a
desaceleracdo associada ao tratamento com eles.
Servais | 2022 Ensaio Golodirsen Os resultados sugerem beneficios funcionais no que se refere
L, et al. Clinico 4 deambulacio e 4 fungio pulmonar dos pacientes com DMD
em uso do Golodirsen comparado com o placebo.
Guglie | 2022 Ensaio Vamorolona A vamorolona demonstrou melhoria dos resultados motores
ri M, et clinico na DMD, além de nio ter apresentado desaceleracio do
al. controlad crescimento e anormalidades nos biomarcadores ésseos, que
o ocorreram com o uso de corticosterdides.
Guglie | 2022 Ensaio Corticosteroi | Os resultados apoiam um uso didrio de prednisona ou
riM, et Clinico des deflazacort ao invés do tratamento intermitente,
al. Controla compreendendo medidas de fungio motora, de funcio
do pulmonar e satisfagdo com o tratamento
Mitelm | 2022 Ensaio Eteplirsen Os resultados do estudo indicam que o eteplirsen pode ajudar
an O, Clinico a preservar a fun¢do ambulatorial e pulmonar por mais tempo
et al. Controla do que os controles externos, por apresentarem taxas
do significativamente mais lentas de declinio pulmonar.
Cleme | 2022 Ensaio Viltolarsen Viltolarsen mostrou uma eficicia significativa, com o
ns PR, clinico aumento dos niveis de distrofina endégena
et al.
Henzi | 2023 Ensaio Tamoxifeno Foi indicada a progressdo mais lenta da doenca nos pacientes
BC, et Clinico em uso desse medicamento, mas as evidéncias clinicas foram
al. Controla insuficientes para recomendar o seu uso.
do
Mende | 2023 Ensaio Delandistroge | Todos os pacientes alcancaram boa expressdo da distrofina,
I1JR, et Clinico ne além de uma melhora significativa na fun¢io muscular em
al. Moxeparvove | pacientes mais jovens.
c
Cleme 2023 Ensaio Viltolarsen Viltolarsen foi bem tolerado, demonstrou beneficios
ns PR, Clinico funcionais em comparagio a um grupo controle, além de
et al. significativo aumento dos niveis de distrofina
Kishna | 2023 Ensaio Avalglucosida | Foi demonstrada a manutengdo de resultados clinicos
ni PS, Clinico se Alfa positivos para aqueles pacientes que continuaram o
et al. tratamento com o medicamento, e em menor grau para
aqueles que mudaram de tratamento para ele.
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Dang 2024 | Ensaio Vamorolona | A mudanga do tratamento de prednisona para vamorolona

UJ, et Clinico permitiu que os meninos ndo apresentassem as morbidades

al. Controla 4sseas derivadas do tratamento com corticoesteroides, e
do mantivessem a eficicia dos resultados motores.

Fonte: FRAGA, JN, et al., 2025.

4. DISCUSSAO

Dos estudos observados, a Vamorolona, o Viltolarsen, Golodirsen e Edalonexent foram
os mais eficazes no que se diz respeito a fun¢io muscular e motora, mostrando uma notével
desaceleracdo na progressdo da doenga. Ademais, em relagio a fungio cardiaca, a Rimeporida, o
CAP-1002 e os antagonistas dos receptores mineralocorticoides foram os que revelaram maior
potencial cardioprotetor. Eteplirsen foi o mais eficaz sobre a reducio do declinio da fungio
pulmonar. Em contrapartida, o Domagrozumab e a combinacdo de Perindopril e Bisoprolol nio
apresentaram evidéncias de efeitos relevantes do tratamento, além de que L-Citrulina e
Metformina, Flavocoxid, Enalapril e Metoprolol, TAS 205, e um suplemento nutricional, ndo
alcangaram relevancia estatistica.

Os efeitos da Vamorolona observados neste estudo ocorrem devido principalmente ao

fato de que, diferentemente dos corticosterdides convencionais, a Vamorolona n3o possui o

grupo oxigénio no carbono 11. Esse grupo é um dos locais de contato com o receptor de
glicocorticéide (GR), essencial para a ativagdo transcricional génica associada aos efeitos
adversos dos glicocorticéides. Além disso, ela inibe a ativagio das vias inflamatdrias
relacionadas ao fator nuclear kappa B (NFkB), um dos primeiros mecanismos patolégicos
ativados no musculo deficiente em distrofina em pacientes, portanto ela mantém a atividade
antiinflamatdria caracteristica dos esteroides. Ademais, atua como um potente antagonista do
receptor mineralocorticoide, diferente dos corticosterdides que agem como agonistas, portanto
hd menos efeitos adversos relacionados ao sistema renina angiotensina. Ela ainda possui
propriedades de estabiliza¢dio de membrana, o que pode ajudar a proteger as células musculares
de danos. Isso explica o porqué a Vamorolona pode ser eficaz e ainda vantajosa, combinando
eficicia anti-inflamatéria com um perfil de seguranca melhorado em comparagio aos
corticosteréides tradicionais (SMITH EC, et al., 2020).

A Vamorolona nido é, entretanto, a tinica que age na via do NFKB, o Edasalonexent

também atua inibindo sua ativagio, que um fator crucial na degeneracio muscular em DMD.
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Ele possui uma combinacdo sinérgica de 4cido salicilico e DHA, que fazem essa inibigdo,
juntamente com sua liberagdo seletiva dentro das células musculares, o que corrobora com sua
acdo anti-inflamatéria eficaz sem os efeitos adversos severos dos corticosteroides tradicionais.
Além disso, ele ainda pode ser utilizado em combinacio com outras drogas que agem
diretamente na expressio da distrofina (FINANGER E, et al., 2019).

Contudo, a via no NFKB nio é a inica onde esses medicamentos alternativos atuam,
sendo o Viltolarsen e o Golodirsen terapias antisense desenvolvidas para tratar pacientes com
DMD que apresentam uma mutagio especifica, que é passivel de um mecanismo chamado salto
do éxon 53. Eles agem através da técnica de salto de exon para modificar o mRNA da distrofina,
permitindo a producio de uma versio encurtada, mas com partes essenciais e funcionais da
proteina, o que explica o aumento da producio de distrofina e a melhora na fun¢io muscular
observada no uso de ambos (CLEMENS PR, et al., 2022 e SERVAIS L, et al, 2022). O Eteplirsen
também é uma terapia que utiliza dessa estratégia de salto de éxon, porém do éxon 51, mas com
o mesmo mecanismo de agio, com a producio de uma versdo encurtada, mas funcional, da
distrofina, explicando seu potencial para retardar a deterioracio muscular, prolongar a
capacidade de ambulagio e preservar a fungio pulmonar (MC DONALD CM, et al., 2021). Tais
achados reforcam o papel promissor das terapias baseadas em modificagio do RNA na
restauracdo parcial da fun¢io muscular, em consonincia com os avangos observados nessa
revisio.

Além disso, a protegio das células musculares contra danos, juntamente com a melhoria
da estabilidade e fun¢io muscular observadas na terapia por transferéncia genética de
microdistrofina, pode ser explicada pela natureza modificada e reduzida da microdistrofina,
concebida especificamente para ser entregue eficientemente por meio de vetores virais em
terapias génicas para DMD. Assim, a microdistrofina interage com componentes essenciais do
citoesqueleto e do complexo proteico associado a distrofina, promovendo a integridade e
resisténcia das fibras musculares. Esta versio modulada contém dominios criticos que facilitam
a restauragio parcial da fungio da distrofina (MENDELL JR, et al.,, 2020), sustentando a
relevincia dessa abordagem como alternativa terapéutica emergente no contexto dos achados
desta revisio.

Ainda nesse contexto de atuacio na génese da distrofina, a Delandistrogene

moxeparvovec é uma terapia génica que atua corrigindo a deficiéncia de distrofina nas células

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.
ISSN: 2675-3375

1228



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

musculares. Utilizando o vetor rAAVrhy4, esta terapia entrega um gene de microdistrofina
funcional que restaura o complexo proteico essencial para a integridade e fun¢io muscular
(MENDELL JR, et al., 2023), explicando os resultados promissores observados em termos de
seguranga e eficicia funcional.

Seguindo essa linha de raciocinio, o Atalureno utilizou um mecanismo parecido,
auxiliando o ribossomo a ignorar um cédon de parada prematuro no RNA mensageiro (sinal
genético que interrompe a traducdo, gerando uma molécula incompleta e disfuncional),
permitindo que houvesse a producio de distrofina, mesmo que de forma menos eficiente
(MCDONALD CM, et al., 2022), corroborando para o atraso na perda da fungio respiratéria e
da idade de perda da marcha, como observados nos estudos revisados.

Ademais, os efeitos de reducdo do risco de declinio pulmonar e de desfechos negativos
por causa respiratéria observados nos estudos da idebenona, uma benzoquinona sintética de
cadeia curta, sdo explicados pelo fato de que ela melhora a func¢io mitocondrial, restaura a
producdo de ATP e reduz cataliticamente as espécies reativas de oxigénio, abordando assim as
consequéncias prejudiciais as células musculares da deficiéncia de distrofina (SERVAIS L, et
al.,2020).Tais resultados destacam o potencial da idebenona como agente complementar a
preservacio da funcdo respiratéria em pacientes com DMD, alinhando-se as evidéncias
reunidas nesta revisio.

Além disso, como observado em um estudo, o tamoxifeno gerou resultados positivos na
forca muscular, em reduzir a fadiga muscular e normalizar a atividade locomotora, justificado
por ser um regulador seletivo do receptor do estrogénio, portanto dependendo do tecido onde
estd presente, pode ter efeito pré estrogénico ou antiestrogénico. Dessa forma, apresentou
propriedades benéficas como eliminacio de radicais livres e prevencdo da apoptose,
estabilizagdo das membranas celulares, inibi¢io da fibrose e ainda na modulagio da homeostase
do calcio intracelular (HENZI BC, et al., 2023). Porém, um outro estudo referiu que os
resultados n3o foram estatisticamente significativos, ndo podendo recomendar o seu uso
(Tsabari R, et al, 2021). Essas evidéncias sugerem um potencial terapéutico ainda incipiente, que
demanda investiga¢des adicionais para elucidar sua real aplicabilidade clinica na DMD.

Ainda assim, a terapia CAP 1002, baseada em CDCs, com seu potencial em beneficiar
tanto o musculo cardiaco quanto o esquelético observado nos estudos, pode ter esse potencial

justificado por funcionar secretando fatores de crescimento e exossomos que contém
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microRNAs, que sio pequenos fragmentos de RNA envolvidos na regulacio genética e na
comunicacdo celular, evidenciando propriedades antiinflamatérias, antifibréticas e
regenerativas. Ficou claro, nesse estudo, que a via intravenosa seria mais simples e suficiente
quando comparada i intracoroniria, motivando mais estudos de administragio por essa via.
(TAYLOR M, et al., 2019). Estas descobertas refor¢am o potencial da CAP 1002 como estratégia
promissora de cardioprotecio e regeneracio muscular, embora ainda exijam validacio em
ensaios clinicos mais amplos.

Outra abordagem terapéutica empregada foi a inibigio seletiva da isoforma 1 do trocador
de sédio-préton (NHE-1) pela Rimeporida. Em certas condigdes patolégicas, o NHE-1 é ativado
excessivamente, contribuindo para a hipertrofia cardiaca e outras patologias cardiacas.
Portanto, a inibi¢ido do NHE-1 pode proteger o miocirdio contra lesdes isquémicas e de
reperfusdo, além de atenuar a remodelacdo miocérdica e a insuficiéncia cardiaca (PREVITALI
SC et al., 2020), sustentando o perfil encorajador de eficicia de biomarcadores e seu papel
cardioprotetor, observado no estudo sobre essa terapia.

Ademais, os efeitos cardioprotetores observados nos estudos dos Antagonistas dos
Receptores Mineralocorticoides podem ser explicados por suas propriedades de reducdo da
fibrose cardiaca e a melhoria da funcio cardiaca, com mudanga na deformacio do ventriculo
esquerdo (RAMAN SV, et al., 2019), corroborando como potencial beneficio no tratamento da
cardiomiopatia associada 8 DMD.

Além disso, o Domagrozumab, um anticorpo monoclonal antimiostatina, agiu inibindo
a miostatina, no entanto, em uma doenca tio complexa quanto a DMD, outros fatores de
crescimento e mecanismos podem continuar a restringir o crescimento muscular e a funcio,
mesmo quando a miostatina é inibida (WAGNER KR, et al., 2020), corroborando com a falta
de impacto significativo nas medidas funcionais e do aumento ndo significativo do volume
muscular observados nos estudos,

Por fim, a falha na combinacio do uso de Perindopril e Bisoprolol na patogénese cardiaca
da DMD pode ser devido a dose, a duragio do tratamento ou a combinagio especifica de
medicamentos, que nio foram suficientes para produzir um efeito terapéutico significativo na
prevencdo da cardiomiopatia nesses pacientes (BOURKE JP, et al, 2021), reforcando que estes
dédrmacos nio colaboram de forma significativa na protegio cardiaca dos pacientes com DMD,

evidenciando a necessidade de alternativas terapéuticas, como investigadas no presente estudo.
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s. CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, os estudos destacaram que terapias como Vamorolona, Viltolarsen,
Golodirsen, Edasalonexent, Eteplirsen, Rimeporida, CAP 1002 e Antagonistas dos Receptores
Mineralocorticoides apresentaram resultados positivos no tratamento da DMD. Estes
resultados promissores abrem caminho para novas abordagens terapéuticas que visam melhorar
a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa doenca debilitante. No entanto, é importante
reconhecer que o Domagrozumab e a combinacio de Perindopril e Bisoprolol nio alcangaram
eficicia neste contexto. Além disso, é importante notar que tanto a combinagio de L-Citrulina
e Metformina, o Flavocoxid, o Enalapril e Metoprolol, o TAS 205, quanto um suplemento
nutricional, nio demonstraram alcancar efeitos relevantes em relacio aos resultados avaliados,
reforcando a necessidade de estudos adicionais em e mais aprofundados em torno dessas
terapias. Essas descobertas ressaltam a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento de
terapias alternativas para preencher a lacuna existente no tratamento da DMD, buscando assim

abordagens mais eficazes e abrangentes para esta condigdo genética.
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