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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: Caracterizada pela degeneracdo muscular irreversivel, a Distrofia de Duchenne
(DMD) constitui um transtorno hereditario, sendo a distrofia muscular mais comum na
infancia, apesar do padrdo de heranca recessiva ligada ao cromossomo X, justificando a
doenca ser quase exclusivamente masculina. Por se tratar de uma mutacdao complexa no
gene DMD, comprometendo a producado de distrofina e da dificuldade no descobrimento de
uma cura, 0s avangos em pesquisa e a busca por novos meios de tratamento carecem de
novos incentivos e corroboram para o progndstico ruim. Objetivos: Analisar cientificamente
a genética molecular e fisiopatoldégica da DMD. Metodologia: Trata-se de uma revisdao
narrativa da literatura, de carater descritivo e analitico. Foram incluidas nesse artigo,
pesquisas feitas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo, Cochrane Library e BVS
no periodo de 2017 a 2025 em portugués, inglés e espanhol. Conclusao: O avango no
conhecimento genético permitiu compreender a correlagdo gendtipo-fendtipo e
impulsionou o desenvolvimento de terapias inovadoras, como o exon skipping, a leitura de
codons de parada (readthrough), a terapia génica com micro-distrofina e a edicdo genGmica
com CRISPR/Cas9. Embora ainda ndo exista cura, essas abordagens, associadas ao uso de
corticosteroides e a reabilitacdo precoce, tém prolongado a sobrevida e melhorado a
qualidade de vida dos pacientes, representando um marco na medicina de precisdo aplicada
as doencas neuromusculares.
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Genetic factors associated with Duchenne muscular
dystrophy: a literature review

ABSTRACT

Introduction: Characterized by irreversible muscle degeneration, Duchenne’s Dystrophy
(DMD) is a hereditary disorder, being the most common muscular dystrophy in
childhood, despite the recessive inheritance pattern linked to the justifying the disease
to be almost exclusively male. Because it is a complex mutation in the DMD gene,
compromising the production of dystrophin and the difficulty in finding a cure, advances
in research and the search for new means of treatment lack new incentives and
corroborate the poor prognosis. Objectives: To scientifically analyze the molecular and
pathophysiological genetics of DMD. Methodology: A narrative review of the literature,
descriptive and analytical. This article included research on the databases PubMed,
ScienceDirect, Scielo, Cochrane Library and BVS from 2017 to 2025 in Portuguese,
English and Spanish. Conclusion: The advancement in genetic knowledge allowed to
understand the genotype-phenotype correlation and boosted the development of
innovative therapies, such as exon skipping, stop codon reading (readthrough), gene
therapy with micro-dystrophin and genomic editing with CRISPR/Cas9. Although there
is still no cure, these approaches, associated with the use of corticosteroids and early
rehabilitation, have prolonged survival and improved patients' quality of life,
representing a milestone in precision medicine applied to neuromuscular diseases.
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INTRODUCAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é reconhecida como a distrofia
muscular mais comum, progressiva e severa da infancia, sendo um transtorno
hereditario com carater desafiador clinico preocupante, provando-se um problema nao
apenas familiar, mas social de grandes propor¢des. Caracterizada pela degeneragao
muscular rapida e irreversivel, a DMD é uma doenca fatal que esta acometida por sua
recessividade ligada ao cromossomo X (Atilano-Miguel et al., 2022; Costa et al., 2023).
Sua relevancia epidemiolégica é marcada por uma incidéncia global estimada entre 1
em 3.500 e 1 em 5.000 nascidos vivos do sexo masculino. Clinicamente, a condi¢ao
manifesta-se tipicamente com fraqueza muscular proximal entre 2 e 5 anos de idade,
levando a perda da capacidade de locomogao geralmente por volta dos 10 a 12 anos e
provocando em morbimortalidade prematura, principalmente em razdao de uma
insuficiéncia respiratdria e cardiomiopatia resultantes da Distrofia de Duchenne nesses

pacientes (Elangkovan e Dickson, 2021; D’Ambrosio e Mendell, 2023).

A origem molecular da doenca esta diretamente ligada a mutagdes no gene DMD
, localizado na banda Xp21 do cromossomo X, no qual é reconhecido como o maior gene
humano descrito até o momento, abrangendo mais de 2,4 de pares de bases e composto
por 79 éxons, o que o torna altamente suscetivel a rearranjos, o que esta na base da
doenca (Bianco et al., 2017). Nesse contexto, o produto codificado pelo gene é a
distrofina, uma proteina citoesquelética fundamental que se localiza na face intracelular
do sarcolema, sendo sua principal funcdo atuar como um conector estrutural, ligando o
citoesqueleto de actina a matriz extracelular por meio do Complexo de Glicoproteinas
Associadas a Distrofina (CPAD), o que garante a estabilidade e a funcdo contratil da fibra

muscular durante o estresse mecanico (Costa et al., 2023; Ng e Ljubicic, 2020).

Por ser uma condicdo de heranca recessiva ligada ao X, a DMD acomete quase
exclusivamente individuos do sexo masculino. Posto que, embora a maioria das
mulheres portadoras (heterozigotas) seja assintomatica, o conhecimento sobre o estado
de portadora é fundamental para o aconselhamento genético, dado o alto risco de
recorréncia na prole: 50% dos filhos do sexo masculino podem ser afetados e 50% das

filhas podem ser portadoras do alelo mutado. Além do comprometimento muscular
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esquelético e cardiaco, a auséncia ou deficiéncia da distrofina pode também repercutir
no sistema nervoso central, levando a alteragdes cognitivas e comportamentais

observadas em alguns pacientes (Costa et al., 2023).

Diante da complexidade genética da DMD e da falta de cura, os avangos na
genética molecular tém se tornado o foco central da pesquisa e da pratica clinica. O
diagnodstico confirmatério por testes genéticos, como MLPA (Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification) e NGS (Next-Generation Sequencing), é essencial para
o aconselhamento genético e para o manejo adequado. Além disso, o conhecimento
detalhado da mutacdo familiar especifica é indispensavel para o desenvolvimento e
aplicacdo de terapias moleculares genétipo-direcionadas, como o salto de éxon (exon
skipping) e a supressdo de cddon de parada (nonsense readthrough), e a promissora
terapia génica com micro-distrofina AAV (D’Ambrosio e Mendell, 2023; Elangkovan e
Dickson, 2021).

Este contexto mostra a importancia de revisdes continuas sobre os fatores
genéticos da DMD para otimizar as estratégias diagndsticas e terapéuticas futuras, de
tal modo, o presente artigo tem como objetivo a andlise cientifica, com enfoque

genético, molecular e fisiopatolégico da DMD em um contexto atual.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, com cardter descritivo e
analitico, cujo objetivo foi reunir e discutir as principais evidéncias cientificas sobre
fatores genéticos da distrofia muscular de duchenne. O estudo buscou integrar
achados de pesquisas clinicas, diretrizes e documentos de consenso emitidos por

sociedades médicas de autoridade na area de Medicina, Genética e Biologia Molecular.

Este estudo se reconhece como pesquisa de revisdo bibliografica, realizada
online em bases de dados renomadas, incluindo PubMed, ScienceDirect, Scielo,
Cochrane Library e BVS para a construcdao do estudo. O periodo da coleta de dados
iniciou no 12 semestre de 2017, e foi realizada uma pesquisa que iniciou-se por
meio da inser¢do dos descritores, consultados e selecionados no DeCS/MeSH
(Descritores em Ciéncias da Saude), sendo, escolhidos na lingua inglesa, “Muscular

Dystrophy, Duchenne”, “Genetic Phenomena”, “Gene Expression” e “Dystrophin”, além
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de suas correspondentes em portugués: “Distrofia Muscular de Duchenne”,
“Fendmenos Genéticos”, “Expressao Génica” e “Distrofina”. Foram combinados
operadores booleanos (AND, OR) para ampliar e refinar os resultados. Destrinchados
para selecdo de artigos publicados no periodo de 2017 a 2025 nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

Para realizar esta revisao da literatura sobre os fatores genéticos da mudanga
genética da distrofina no organismo humano, foram estabelecidos critérios especificos
de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdao consideraram estudos publicados em
inglés, portugués e espanhol entre 2017 e 2025, que abordassem as perspectivas
genéticas de origem e causalidade da mutagdo cromossémica que ocasionasse a
distrofia muscular de Duchenne, bem como fatores de diagndstico, manejo e
tratamento. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
revisdes sistematicas, revisdes integrativas e de literatura. Estudos que ndo
abordassem diretamente sobre a distrofia de Duchenne ou que estivessem além do

desenho da pesquisa foram excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Muta¢ao no Gene DMD e Consequéncias Estruturais

As delecdes de um ou mais éxons representam o defeito molecular mais comum,
ocorrendo em 60% a 70% dos casos de DMD (Otero e Licourt, 2024). Por conseguinte,
as duplicaces respondem por 5% a 15% das ocorréncias. Ja o restante dos casos (cerca
de 25%) é composto por mutacdes de pequena escala, incluindo mutagdes pontuais
(nonsense ou missense) e alteragdes nos sitios de splicing (Costa et al., 2023; Bianco et

al., 2017).

Essas alteracGes genéticas interferem na producdo protéica de maneira que,
mutacdes pontuais, pequenas dele¢bes ou insercées podem gerar erros ou deslocar o
quadro de leitura aberta (ORF) do RNA mensageiro, ou ainda introduzir um cédon de
parada prematura (nonsense) (Costa et al., 2023). A auséncia ou a deficiéncia funcional
da distrofina, quando ocasionada por tais alteragdes, como as que deslocam o ORF (out-
of-frame), resulta na ruptura do Complexo de Glicoproteinas Associadas a Distrofina

(CPAD), levando a instabilidade da membrana celular muscular (sarcolema) (D’Ambrosio
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e Mendell, 2023).

Genétipo-Fendtipo e Consequéncias Funcionais na Fibra Muscular

A correlagdo gendtipo-fenétipo na DMD é classicamente explicada pelo principio
do quadro de leitura. No fenétipo grave da DMD, as mutagdes que deslocam o ORF (ou
as mutac¢des nonsense que introduzem um cddon de parada prematura) resultam em
uma proteina distrofina ndo funcional ou ausente. Por outro lado, mutacdes que
mantém o quadro de leitura (in-frame) permitem a producdo de uma distrofina mais
curta, mas parcialmente funcional, levando ao fendétipo mais brando da Distrofia
Muscular de Becker (DMB). Essa correlacdo sugere que mesmo niveis reduzidos ou

formas truncadas de distrofina podem atenuar a doenca (Elangkovan e Dickson, 2021).

A auséncia de distrofina funcional tem consequéncias devastadoras nas células
musculares, uma vez que vai provocar uma instabilidade do sarcolema, favorecendo o
influxo excessivo e desregulado de ions célcio para o interior da fibra, local onde, com o
aumento excessivo desse ion, serdo ativadas as proteases, levando a necrose da fibra
muscular e a ciclos repetidos de degeneracdo e regeneracdo. Com o tempo, a
capacidade regenerativa do musculo diminui, resultando na substituicdo progressiva do
tecido funcional por tecido adiposo e fibroso (fibrose) (D’Ambrosio e Mendell, 2023).
Esse dano cronico pode ser detectado pelo aumento expressivo da creatina quinase (CK)
sérica, que pode estar elevada em até 200 vezes o valor normal no paciente (Atilano-
Miguel et al., 2022).

Recentemente, ha a aparicdo de modelos pré-clinicos que demonstraram que a
DMD estd associada a alteragées morfoldgicas e funcionais da Juncdo Neuromuscular
(JNM), incluindo fragmentacdo, denervacdo e dobras pds-sindpticas denudadas, ja que
a auséncia de distrofina acaba impactando nessa estrutura, a qual é critica para a
transmissdo do impulso nervoso. Nesse contexto, a neurofisiologia também é
comprometida, com reducdo da amplitude do potencial de placa terminal (EPP) e uma
diminuicdo do “fator de seguranca” para a neurotransmissdo, contribuindo para a

fragueza e disfungdo muscular (Ng e Ljubicic, 2020).

Um mecanismo compensatorio observado é a up-regulacdo consistente da

utrofina (homodloga da distrofina) nos musculos distréficos. A utrofina, que é

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 1521-1532.



Fatores genéticos associados a Distrofia Muscular de Duchenne: uma revisdo de literatura
dos Santos et. al.

concentrada nas cristas das invaginagdes pds-sindpticas da JNM, é estimulada por vias
de sinalizagdo como AMPK/PGC-1a e GABPa/B, corroborando, por sua indugdo, para
uma estratégia terapéutica promissora, pois a utrofina aumentada pode compensar
funcionalmente a falta de distrofina na JNM e ao longo do sarcolema, atenuando a

patologia distréfica (Ng e Ljubicic, 2020).

Impacto do Conhecimento Genético no Desenvolvimento Terapéutico

O principio de restauragdao do ORF (passando de um fenétipo grave DMD para
um fendtipo mais brando Becker-like) guiou o desenvolvimento do salto de éxon (exon
skipping). Esta estratégia utiliza oligonucleotideos antissenso (ASOs) para mascarar
éxons mutantes, permitindo que a célula sintetize uma distrofina truncada, mas
funcional. Coletivamente, essa abordagem pode ser aplicada a cerca de 60% a 83% das

muta¢bes de DMD (D’Ambrosio e Mendell, 2023; Elangkovan e Dickson, 2021).

Medicamentos como Eteplirsen (Salto do Exon 51), Golodirsen e Viltolarsen
(Salto do Exon 53), e Casimersen (Salto do Exon 45) foram aprovados pelo FDA para
investigacao terapéutica para pacientes com a Distrofia Muscular de Duchenne. O
Eteplirsen, por exemplo, demonstrou um aumento modesto na expressao de distrofina
(cerca de 1% do normal) e um retardo na progressdo da doenga, além do Viltolarsen,
um PMO (phosphorodiamidate morpholino oligomer) que salta o éxon 53, mostrou-se
mais potente, aumentando a distrofina em cerca de 6% e resultando em melhorias

funcionais (D’Ambrosio e Mendell, 2023).

Foi-se analisado que, para pacientes com mutacdes nonsense (cerca de 13% dos
casos), o medicamento oral Ataluren (Translarna®) passa a agir induzindo a leitura do
cddon de parada prematura, permitindo a producdo de proteina distrofina de
comprimento completo. Embora inicialmente tenha mostrado resultados moderados
em ensaios, andlises subsequentes confirmaram que o Ataluren, quando associado ao
padrdo de cuidado, atrasou a perda da capacidade de deambulacdo em até quatro anos

(D’Ambrosio e Mendell, 2023).
Outra opcdo que veio a surgir foi a possibilidade de introduzir uma micro-
distrofina no genoma humano, servindo de terapia génica para pacientes que sofrem

com o quadro. Devido a limitacdo de capacidade de empacotamento do vetor Adeno-
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Associado (AAV) (cerca de 4,7 kb), o conhecimento genético permitiu a criacdo de
versdes miniaturizadas e funcionais do gene DMD, as micro-distrofinas, em que serve
de estratégia de reposicdo génica aplicdvel a maioria dos pacientes com DMD,

independentemente da mutacgao especifica (Elangkovan e Dickson, 2021).

O vetor AAVrh74, com tropismo conhecido para o musculo esquelético e
cardiaco, tem sido utilizado para a transferéncia do gene, sendo introduzido ao
organismo a partir do SRP-9001 (Delandistrogene Moxeparvovec®), o qual obteve
aprovacao acelerada do FDA em 2023. Estudos clinicos iniciais demonstraram que, com
uma conduta terapéutica baseada no vetor AAVrh74, houve uma entrega bem-sucedida
do gene e alta expressdo de micro-distrofina (média superior a 80% das fibras positivas),
em gue passa a atuar na JNM, restaurando a complexidade das dobras pds-sinapticas e

atenuando a patologia (Ng e Ljubicic, 2020; D’Ambrosio e Mendell, 2023).

Ao nivel de DNA gendmico, tecnologias de ponta vieram a tona como uma nova
possivel alternativa para atenuac¢do de sintomas da Distrofia Muscular de Duchenne,
sendo, como exemplo, a tecnologia CRISPR/Cas9, que representa um potencial de
correcao definitiva da doenca ao nivel do DNA gendmico, ainda em cardter de
investigacdo e pesquisa. Isto posto que, embora ensaios pré-clinicos em modelos
animais tenham mostrado sucesso na restaurac¢ao da expressao de distrofina, a primeira
tentativa clinica em um paciente resultou em morte, levantando preocupacdes sobre a
resposta inflamatdria mediada por citocinas e a seguranca da entrega sistémica,

tornando-se (D’Ambrosio e Mendell, 2023).

Progndstico e Qualidade de Vida

O conhecimento genético tem um impacto transformador no prognéstico e na
gualidade de vida dos pacientes com DMD, especialmente ao permitir o diagndstico

precoce e terapias modificadoras.

A intervengdo precoce com corticosteroides (CSs) é o padrdo de cuidado, pois
prolongam a deambulag¢do, aumentam a for¢ca muscular e melhoram a funcao pulmonar
e cardiaca. Esse manejo estendeu a expectativa de vida, embora a morte ainda ocorra
devido a complicacbes cardiorrespiratdrias, frequentemente entre 20 e 30 anos

(Campos et al., 2023; Atilano-Miguel et al., 2022).
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No entanto, a DMD e a terapia com CSs estdo intimamente ligadas a fragilidade
Ossea e osteoporose, isso explicado pelos principais fatores de risco, como fraqueza
muscular progressiva com perda da capacidade de sustentacdo de peso e toxicidade
ossea induzida pelos glucocorticoides. Os glucocorticoides causam uma diminui¢do na
Densidade Mineral Ossea (DMO), afetando o sistema RANK/RANKL/OPG (receptor
ativador do fator nuclear kappaB/ligante de RANK/osteoprotegerina), sendo o sistema
que regula o equilibrio entre a reabsorcdo déssea (osteoclastos) e a formacdo dssea
(osteoblastos). Nesse viés, também sdo eles que estimulam a osteoclastogénese,
aumentando o RANKL e diminuindo o OPG, promovendo a perda éssea, uma vez que o
sistema citado passou a ser afetado por tal cadeia fisiopatoldgica oriunda da DMD

(Atilano-Miguel et al., 2022).

Estudos em estdgios iniciais indicaram que, apesar da diminuicdo da forga
muscular, os participantes ainda podem empregar estratégias motoras para manter o
controle postural. No entanto, a reabilitacdo é crucial, uma vez que o controle postural
piora significativamente com a variacdo das condicdes sensoriais (olhos fechados, base
instavel), mostrando a importancia de intervencdes precoces que abordam tanto o
sistema motor quanto o sensorial. E crucial evitar movimentos que envolvam contra¢des
excéntricas (como descer escadas ou pular em trampolim) e promover exercicios de

resisténcia isométrica leves a moderados (Huster et al., 2025).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por fim, a Distrofia Muscular de Duchenne representa um desafio tanto por sua
complexidade genética quanto pelos impactos fisicos e emocionais que impde ao
paciente e a familia. A compreensdo detalhada das mutacdes no gene DMD e de seus
desdobramentos na estrutura e fungcdo muscular tem sido essencial para ampliar o
conhecimento sobre a doenca e direcionar novas abordagens terapéuticas. O avanco
das técnicas de diagndstico molecular, como MLPA e NGS, possibilitou uma identificacao
mais precisa das mutagdes, permitindo um aconselhamento genético mais eficaz e um
manejo clinico mais individualizado. A incorporacao de terapias genéticas e moleculares,
como o exon skipping, o nonsense readthrough e a introducdo da micro-distrofina por

vetores AAV, reflete uma mudanca de paradigma, trazendo novas perspectivas de
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tratamento e esperanga para os portadores da doenga.

Contudo, a complexidade da doenca exige esforcos continuos de pesquisa,
integracdo multidisciplinar e politicas publicas que garantam acesso as novas terapias e
suporte adequado aos pacientes. A ampliacdo do conhecimento sobre os mecanismos
genéticos e fisiopatoldgicos da DMD nado apenas fortalece o campo da genética médica,
mas também refor¢a a importancia da ciéncia como instrumento de transformagao da

qualidade de vida.
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