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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) €& uma patologia
neuromuscular rara, ligada ao cromossomo X, caracterizada pela
deficiéncia da proteina distrofina, resultando em degeneracao
muscular progressiva. Tradicionalmente tratada com
corticosteroides, essa condicao tem agora uma inovadora terapia
genética, o Delandistrogene Moxeparvovec, que visa a reposicao de
uma microdistrofina funcional. Este estudo teve como objetivo
principal investigar a eficacia do Delandistrogene Moxeparvovec em
retardar a progressao da DMD, além de analisar sua seguranca,
resposta imunologica, hepatotoxicidade e efeitos adversos. Trata-se
de uma revisao de literatura qualitativa e exploratéria. Os resultados
demonstram que o Delandistrogene Moxeparvovec promoveu uma
melhora significativa nas capacidades motoras dos pacientes,
avaliadas pelo teste North Star Ambulatory Assessment (NSAA), e
um aumento substancial na expressao da microdistrofina. Embora a
terapia seja promissora, foram observados efeitos colaterais como
vOmitos, nauseas e febre, predominantemente leves a moderados e
no inicio do tratamento. Casos de hepatotoxicidade e miocardite
imunomediada, especialmente em pacientes com alta reatividade
ao vetor adenovirus associado (AAV), exigiram monitoramento
rigoroso e o uso de corticosteroides para manejo. Concluise que o
Delandistrogene Moxeparvovec é eficaz em retardar a progressao da
DMD e expressar a microdistrofina, mas requer uma abordagem
cautelosa devido aos seus efeitos adversos e a necessidade de
gerenciamento imunossupressor, especialmente em pacientes com
alta resposta imunoldgica préexistente ao vetor AAV.
Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne. TerapiaGenética.

Virus Adenoassociados.



ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare X-linked
neuromuscular disorder characterized by dystrophin protein
deficiency, leading to progressive muscle degeneration. Traditionally
managed with corticosteroids, DMD now has an innovative gene
therapy, Delandistrogene Moxeparvovec, which aims to replace a
functional microdystrophin. This study primarily investigated the
efficacy of Delandistrogene Moxeparvovec in slowing DMD
progression, also analyzing its safety, Immune response,
hepatotoxicity, and adverse effects. This qualitative and exploratory
literature. Results indicate that Delandistrogene Moxeparvovec
significantly improved patients' motor capabilities, as assessed by
the North Star Ambulatory Assessment (NSAA) test, and
substantially increased microdystrophin expression. While the
therapy shows promise, side effects such as vomiting, nausea, and
fever were observed, predominantly mild to moderate and occurring
early in treatment. Cases of hepatotoxicity and immune-mediated
myocarditis, particularly in patients with high reactivity to the
adeno-associated virus (AAV) vector, necessitated rigorous
monitoring and corticosteroid use for management. In conclusion,
Delandistrogene Moxeparvovec is effective in slowing DMD
progression and expression microdystrophin, but requires a cautious
approach due to its adverse effects and the need for
Immunosuppressive management, especially in patients with pre-
existing high immune responses to the AAV vector.

Keywords: Muscular Dystrophy Duchenne. Genetic Therapy. Adeno-

associated Virus.

INTRODUCAO



A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) € uma patologia rara que
afeta os tecidos musculares, causada por um problema genético
essa doenca também ¢é classificada como distrofinopatias
(deficiéncia na sintese da proteina distrofina) (Solheim TA, et al. 2021,
Mendell JR, Et al. 2023a; Kumar V, 2021 p. 3491). A falta da proteina
distrofina causa a degeneracao das miofibrilas, comprometendo sua
funcao e estrutura de forma que enfraquece e dificulta o
crescimento muscular (Crisafulli S, 2020; Kumar V, et al. 2021 p. 3491).
A maioria das pessoas portadoras da Distrofia Muscular de
Duchenne sdao homens, por ser uma mutagcao no gene do
cromossomo X (Fornander F, et al. 2021), mulheres portadoras desta
mutacao nao tem manifestacao caracteristica tipicas da doenca,
entretanto em estudos apresentaram que boa parte das mulheres
com esse gene possui problemas cardicos no VE (Solheim TA, et al
2021). A DMD acontece de forma prematura em criancas na faixa
etaria de 3 anos, apresentando sinal de Gowers no comeco da
doenca, além de dificuldade para correr, levantar e pular. A principal
causa de morte por essa patologia estao associadas a problemas

cardiorespiratorias (Birnkrant, DJ. 2018).

Até recentemente, o tratamento padrao para o DMD sao com
corticoides, apesar de ainda nao ter cura para essa patologia a
prednisona demonstra eficacia terapéutica na em retardar
progressao do DMD, sua farmacologia ainda nao é bem entendida
nos tecidos muscular (Mackenzie SJ, et al. 2021; KUMAR V, et al. 2021
p. 3491), entretanto, o uso crénico de corticoides causa alguns efeitos
colaterais, como Catarata, ganho de peso, Sindrome Cushing,
mudang¢as no comportamento, osteoporose, fraturas (Gloss D, et al.
2016). Recentemente uma Iinovadora terapia genética foi
estabelecida para o tratamento DMD, o medicamento

Delandistrogene Moxeparvovec visa reposicao genética,



estabelecendo uma sintese de microdistrofina (proteina truncada da
distrofina) (Mendell JR, Et al. 2023a; Anvisa, 2024), essa transferéncia
genética realizada por um vetor virus, chamado de adenovirus
associado (AAV) de origem humana, vem demonstrando uma
promissora melhora nessa inovadora terapia para DMD (Mackenzie

SJ, et al. 2021; Anvisa, 2024).

Essa pesquisa é justificada para uma melhor compreensao sobre as
vantagens e desafios dessa terapia genética, além disso, a pesquisa
em questao pode contribuir para uma escolha de decisao para o
tratamento, tanto para pesquisadores futuros, médicos ou familiares
com pessoas portadoras de DMD a reconsiderar essa nova terapia

genética.

Diante disso, este estudo tem como objetivo principal investigar se
Delandistrogene Moxeparvovec é eficaz em retardar a progressao da
DMD, além de analisar a seguranca do tratamento, resposta

imunoldgica, hepatotoxicidade, efeitos adversos e colaterais.

METODOLOGIA

Esse estudo tem uma abordagem qualitativa, com a sistematizacao
de objetivos descritivos e exploratdrio. Na coleta de dados foram
utilizados bancos de dados online, como Pubmed e livros de
patologia, e trata-se de uma revisao de literatura, caracterizando-se
em pesquisa bibliografica de natureza basica. Essa pesquisa iniciou
com a problematizacdo em relacdo ao medicamento inovador
Delandistrogene Moxeparvovec no tratamento da DMD. Os
descritores para a busca de dados foram: “DMD", “Delandistrogene
Moxeparvovec”, “terapia genética”, “Elevidys”. Para critérios de

inclusao sao levados em consideracao somente conteudos de fontes



académicos confiaveis, no idioma portugués e inglés, no periodo de
2016 a 2025, como critérios exclusao destacaram-se artigos e
literaturas nao publicados integralmente. para garantir qualidade
dos resultados, utilizou preferencialmente estudos robustos

randomizados.
RESULTADOS E DISCUSSAO
MECANISMO DE AGCAO DO DELANDISTROGENE MOXEPARVOVEC

O Delandistrogene Moxeparvovec (nome comercial Elevidys) € um
medicamento administrado intravenoso, utilizando um adenovirus
associado (AAVrh74) geneticamente modificado que carrega o gene
da microdistrofina, visando a expressao dessa proteina. Na corrente
sanguinea o virus chega nos tecidos musculares, o vetor reconhece
0s receptores especificos na membrana das células e invade por
endocitose escapando do endossoma, é liberando o DNA viral ao
nucleo da célula muscula, ocorre entao a transcricao do gene da
microdistrofina em mMRNA, ocasionando a expressao de uma
proteina truncada, porém funcional, assim como a distrofina, a
microdistrofina vai para membrana sarcolema dos musculos,
causando melhora na integridade e fortalecimento das fibras
muscular, ocorrendo entao diminui¢cao da degeneracao dos tecidos.
(Elangkovan N, et al. 2021; Mendell JR, et al. 2020; Kumar V, 2021 p.
3491).
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Figura 1. Representacdo esquematica da distrofina e do Complexo Protéico Associado a
Distrofina (DAPC), ilustrando suas interagdes com a matriz extracelular e o citoesqueleto

intracelular (Elangkovan N, et al. 2021).

EFICACIA E TESTE NORTH STAR AMBULATORY ASSESSMENT
(NSAA)

O Teste north star ambulatory assessment (NSAA) é um método de
avaliacao que visa medir os parametros das funcdes motoras em
pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne. Esse método utiliza
tarefas cotidianas, como andar, levantar-se, correr e até saltar. E
avaliado cada tarefa e ¢€é determinada uma pontuacao
correspondente da facilidade das execucdes motoras realizadas pelo
paciente. O NSAA tem como proposito avaliar a progressao da DMD
e avaliar os efeitos dos medicamentos e tratamentos em melhorar as
capacidades fisicas funcionais dos pacientes (Mazzone ES et al 2009;

Muntoni F, et al. 2022).

Segundo Mendell JR (2020), em estudo nao randomizado com 4
pacientes do sexo masculino portadores da DMD confirmado, na
faixa etaria de 4 a 7 anos, utilizando método NSAA (uma escala que
verifica a funcao motora, principalmente no DMD) e avaliando os

niveis da enzima quinase (CK), pois niveis altos dessa enzima estao



associados a danos muscular, foi notado que os 4 pacientes
apresentaram uma notdria diminui¢cao nos niveis de CK, além de um
significativo aumento na escala NSAA (revelando aumento nas
expressao motora), essa melhoria ocorreu durante 1 ano de
tratamento com Delandistrogene Moxeparvovec, apesar de haver

flutuacao no niveis de CK durante esse periodo.

Esses dados reforcam um outro estudo de Mendell JR (2024), foi
realizado uma abordagem randomizada utilizando placebo, com
mais 125 pacientes (62 com placebo e 63 com Delandistrogene
Moxeparvovec), com a idade média total de 6 anos do sexo
masculino, também utilizado o método NSAA durante 1 ano, na
primeira etapa, ©O grupo que recebeu Delandistrogene
Moxeparvovec teve uma melhora na escala NSAA em relagao ao
grupo que recebeu o placebo, entretanto o valor nao foi significativo,
requerendo uma segunda investigacdao. Na segunda etapa, foi
utilizado um outro método de analise TTR (tempo para levantar-se
do chao), IOWMR e T00WMR caminha/corrida por 10 metros ou 100
metros, tempo subir 4 degraus, em todos 0s testes o grupo que
recebeu o Delandistrogene Moxeparvovec, teve uma melhora
significativa na funcao motora, alguns pacientes tiveram um
beneficio superior ao esperado em relacao aos demais participantes.
Esse mesmo estudo foi analisado com outra perspectiva, onde foi
observado a eficacia terapéutica do Delandistrogene Moxeparvovec
pelo relato e impressao dos cuidadores desses pacientes, 0s
resultados dessa analise demonstram que os cuidadores notaram
melhora significativa nas funcdes fisicas dos pacientes (McDonald
CM, et al. 2024). O método do estudo foi randomizado a cego, tanto
para os pacientes, investigadores, cuidadores e funcionarios locais

nao tinha conhecimento sobre a medicacao ou placebo.



Os dados apresentados de McDonald (2024) e Mendell (2020 e 2024),
sobre a eficacia da terapia genética, demonstraram similaridades
com outro achado, segundo Zaidman CM (2023) em um estudo de
coorte com 20 homens, usando método de analise NSAA, revelou
Delandistrogene Moxeparvovec € eficaz para o tratamento do DMD,
ao notar melhora nas funcdes muscular de todos os pacientes,
apesar de haver variagdées no indice na melhora, além de outro
estudo de coorte também relacionada a eficacia do medicamento,
porém a longo prazo, com 4 pacientes também submetidos ao teste
NSAA, utilizando Delandistrogene Moxeparvovec, a analise do
estudo nao apenas demonstrou estabilidade no avanco da DMD
durante todo esse periodo, como também melhorou de forma
significativa as funcdées musculares dos pacientes, sustentando os

dados ja apresentados anteriormente (Mendell JR, Et al. 2023b).

Todas os dados apresentados demonstraram os beneficios e
eficiéncia terapéutica da terapia genética, segundo a pontuacao dos
pacientes submetidos ao teste North Star Ambulatory Assessmentb
(NSAA), esse método NSSA é considerado padrao para avaliacao do
DMD (Mazzone ES et al 2009; Muntoni F, et al. 2022), foi observado
que a eficacia do Delandistrogene Moxeparvovec pode variar e
oscilar, além da limitacao dos estudos em relagcao a idade dos
pacientes tratados, entretanto, nota se melhora nas capacidades

fisicas dos pacientes de forma geral.
RESTAURAGAO DA DISTROFIA

No estudo de coorter realizado por Zaidman CM (2023), utilizando o
Delandistrogene Moxeparvovec durante 1 ano com mais de 20
homens entre 4 e 8 anos, apos 12 semanas de tratamento, a técnica

de Western blot confirmou um aumento robusto nas expressdes da



microdistrofina em 54,2%, além de uma transducao da proteina de

forma eficiente nas células muscular.

Segundo Mendell (2020) avaliou em 4 pacientes, usando método de
PCR quantitativa, imunofluorescéncia e Westrn blot, revelou que
todos os pacientes tiveram aumento 958% nas expressdes de
microdistrofina nos musculos de forma eficaz, apds 12 semanas de
tratamento. Esse achado relaciona com os resultados anterior, onde
os dados coletados por duas bidpsias, e utilizando a técnica de
Western blot depois de 3 meses de terapia com 31 pacientes, notou
em média um aumento nas expressdes da microdistrofina de
34,29%, porém o grupo que recebeu o placebo notou um aumento
de 0,00% (Mendell IR, et al. 2024), essas convergéncias demonstram
resultados promissores na terapia genética em restaurar as
expressao da microdistrofina para DMD, indicando a eficacia do

Delandistrogene Moxeparvovec.

SEGURANCA, COLATERAIS E EFEITOS ADVERSOS

Em um estudo nao randomizado de Mendell (2023b), investigou-se a
seguranca e efeitos colaterais e adverso do Delandistrogene
Moxeparvovec utilizado por 4 anos, foi constatado 72 efeitos colateral
total, e 18 relacionados ao tratamento (25%), entre os efeitos
colaterais notou que 4 pacientes apresentaram gravidade leve
(77,8%), como vbmitos, fadiga e cefaleia, dor durante o
procedimento. Colaterais moderados ocorreram com 4 pacientes
(22,2%), como gastroenterite viral e refluxo. Foi notado que 100% dos
pacientes tiveram infeccao viral no trato respiratério superior. Porém
os todos colaterais relacionados ao tratamento foram apenas nos

primeiros 70 dias.



Outra pesquisa de Mendell (2020) colaboram com esses dados, foi
analisado em 4 pacientes apresentaram 53 efeitos colaterais, foram
contados 33 como leves (62%) e 20 colaterais moderados (38%),
porém somente 18 colaterais foram ligados ao tratamento
medicamentoso, sendo vomito em 50% dos casos, houve altos niveis
de enzimas hepaticas durante o tratamento, sendo necessario o uso

de corticoides para esse colateral.

Segundo Zaidman CM (2023) em uma pesquisa que visa relacionar
os efeitos colaterais da terapia genética com 85 participantes, a
analise foi realizada por 12 especialistas de areas diferentes
(hepatologia, cardiologista, neurologista etc.), o estudo revela que 52
participantes (61%) tiveram vomito e nauseas nos primeiros semanas
de tratamento, sendo esse o mais comum dos colaterais, 1% dos
pacientes miocardite aguda nos primeiros 4 dias, 12% dos
participantes tiveram trombocitopenia, porém foram classificados
como leves a moderados. O estudo revela que € necessario
acompanhamento dos efeitos adversos, especialmente em casos de
dano miocardite e danos hepaticos, sendo necessario o uso de
corticoides intravenoso, pelo fato do alto indice de vémito durante o

inicio do tratamento.

Esses dados reforcam um estudo randomizado com 125 pacientes,
ao total teve 1.188 efeitos colaterais, relacionado ao tratamento com
Delandistrogene Moxeparvovec foram 674, e com placebo notou 514
colaterais, 48 dos pacientes (76,2%) apenas nos primeiros 90 dias de
tratamento, tiveram 235 efeitos colaterais, 83% foram leves ou
moderadas como vomito, nausea e febre, 7 pacientes (11,1%) tiveram
10 efeitos colaterais graves, como lesao hepatica, miocardite,
rabdomidlise e miosite, porém nao foi necessario encerrar a terapia,

pois houve a utilizacao de metilprednisolona e o efeitos colaterais



graves foram resolvidos (Mendell JR, et al. 2024). Segundo Potter RA
(2025) analisou em um estudo de coorte, pacientes tiveram efeitos
colaterais leves apds administracao da medicacao como vomito, dor
de garganta, nauseas, e fraqueza muscular nas 2 primeiras semanas,
os efeitos colaterais mais graves foram infeccao e miosite, fez
necessario o uso de corticoides para imunossupressao e controlar a

inflamacao.

Tabela 1. Efeitos colaterais relacionados ao Delandistrogene

Moxeparvovec.
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A\ Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/terapia-

genetica-em-distrofia-muscular-de-duchenne-com-delandistrogene-moxeparvovec-

uma-revisao-bibliografica?noblockage

Todos os dados demonstrados apontam que a maioria dos efeitos
colaterais relacionados a terapia com Delandistrogene
Moxeparvovec, ocorrem no inicio do tratamento de forma leve ou
moderada, apesar disso, a relacao entre os dados abordados indica

que a terapia genética pode ser segura e viavel, entretanto, os efeitos
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colaterais graves devem ser observados e tratados para nao causar

maiores complicacdes com os pacientes.

HEPATOTOXICIDADE E SISTEMA IMUNOLOGICA NO TRATAMENTO

O estudo em questao, que estendeu por 4 anos de tratamento com
4 pacientes, relatou que 75% dos pacientes apresentaram aumento
nas enzimas hepaticas GGT (gana glutamil transferase) e proteina
bilirrubina 3 vezes maior do limite natural. Pacientes com alto indice
de anticorpos contra o virus adendo-associado (AAVrh74) antes do
inicio do tratamento diminui a eficacia da terapia, dessa forma sao
definidos como critério de exclusao da terapia genética (Mendell JR,
Et al. 2023b). Outra pesquisa associa que alguns pacientes com
DMD, apresentando mutacao no gene DMD na por¢cao do exon 8 e
9, manifestam Miosite imunomediada (IMM) e dano hepatico apods a
terapia, revelando riscos aumentado a esses individuos, esse estudo
recomenda uma analise do imuno genética dos pacientes antes de
iniciar o tratamento, e uso de metilprednisona para estabilizar esses

efeitos (Potter RA, et al. 2025).

Segundo Zaidman CM (2023) o wuso do Delandistrogene
Moxeparvovec apresentou em 31 dos 85 pacientes danos hepatico
agudo nas primeiras 4 semanas, € apenas 1 paciente teve miosite
mediadas por imunidade ao tratamento (IMM), os parametros para
dos danos hepaticos, foram GGT 3 vezes maior o limite superior,
Alanina aminotransferase também 3 vezes maior e Fosfatase alcalina
2 vezes maior o limite superior normal, perante esses indice, foi
necessario o uso de corticoides intravenoso tanto para IMM quanto

para lesao hepatica por apenas 5 dias.



Todos os dados apresentados sobre hepatotoxicidade e sistema
imunoldgico se relacionam no estudo de Mendell JR (2024), onde 12
pacientes tiveram GGT 8 vezes o nivel maximo superior normal e
bilirrubina elevada, o que demonstrando relacao entre os estudos, 9
desses 12 pacientes tiveram que receber corticoide intravenoso,
ocorrendo imunossupressao para diminuir a incidéncia de danos
hepaticos, nenhum dos pacientes apresentou dano hepatico
cronico, entretanto é relacionado que pacientes sistema
imunoldgicos alto indice reativo ao AAV, apresentam aumento das
enzimas hepaticas, requerendo que esses pacientes necessitam de
acompanhamento mais rigoroso e cuidadoso, além de associar

corticoides como imunossupressores a terapia genética.

Tabela 2. Imunidade e hepatotoxicidade com o Delandistrogene

Moxeparvovec.
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E notavel que o tratamento para DMD usando Delandistrogene
Moxeparvovec pode causar alguns efeitos adversos, como lesao
hepatica, principalmente quando o paciente revela alto parametro
de anticorpos contra AAV74, os niveis de enzimas devem ser
acompanhados antes e durante o tratamento, para possiveis
intervencdes medicamentosa utilizando prednisolona intravenoso,
Muitos pacientes apresentaram elevacdes significativas de enzimas
hepaticas, além de reacdes imunomediadas, gerando preocupacdes
a seguranca do tratamento, o uso de corticoides mostra-se

necessario na terapia do DMD mediar esses efeitos adversos.

CONCLUSAO

A analise indica que o Delandistrogene Moxeparvovec consegue
retardar a progressao do DMD, revelando um aumento nas
capacidades motoras dos pacientes, conforme nos dados coletados
do método de analise NSAA e outros testes complementares.
Mesmo havendo variagcdes na terapia em cada pacientes, 0 aumento
das expressdes da microdistrofina e a melhora ou manutencao das

funcdes motoras € promissor.

No entanto, a seguranca da terapia nao deve ser negligenciada. Os
dados revelam efeitos colaterais leves e moderados nos primeiros
dias de administracao da medicacao. O monitoramento dos
parametros hepaticos e dos efeitos adversos, como miocardite,
miosite imuno mediada e hepatotoxicidade, sao necessarios para
viabilidade e seguranca no tratamento, havendo a necessidade
corticoides intravenoso em reacdes graves, especialmente em

pacientes com maiores niveis de anticorpos contra AAVrh74.



Portanto, esses achados apontam que a terapia genética possui
eficacia relevante no DMD, porém, requer uma abordagem
cautelosa para garantir seguranca e melhor qualidade de vida dos
pacientes. A importancia desse tratamento inovador e seus desafios
clinicos precisam de estudos adicionais, visando a melhoria na

terapia e prevencao de complicagoes.
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