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RESUMO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenca genética rara, progressiva e
ligada ao cromossomo X, que afeta principalmente individuos do sexo masculino, sendo
caracterizada pela degeneragdo das fibras musculares devido a auséncia ou producao
inadequada da proteina distrofina. Essa condi¢do manifesta-se geralmente na infancia,
levando a perda progressiva da forca muscular, comprometimento da mobilidade e, em
estagios mais avangados, alteragdes nas fungdes respiratorias e cardiacas, impactando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Diante da gravidade da doenca e das limitagcdes dos tratamentos convencionais, 0s
avangos cientificos tém possibilitado o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas voltadas para a causa genética da doenca, com destaque para a terapia
génica. Nesse contexto, destaca-se o Elevidys como um tratamento inovador, que utiliza
um vetor viral modificado para introduzir nas células musculares uma versdo funcional
do gene responsavel pela producdo da distrofina, permitindo a sintese da
microdistrofina, uma forma reduzida, porém funcional da proteina. Desenvolvido pela
Sarepta Therapeutics, 0 medicamento representa um marco no tratamento da DMD por
atuar diretamente no defeito genético, oferecendo novas perspectivas terapéuticas,
especialmente para pacientes diagnosticados precocemente.
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Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar os aspectos do tratamento
da Distrofia Muscular de Duchenne com o uso do Elevidys, buscando compreender seu
mecanismo de agdo, os avangos cientificos relacionados a terapia génica e seu impacto
na qualidade de vida dos pacientes. Para isso, foi realizada uma revisao de literatura
integrativa, com base em artigos publicados entre 2015 e 2025, nas bases de dados
PubMed, SciELO e ScienceDirect, sendo os dados analisados de forma qualitativa.

Os resultados indicam que o Elevidys apresenta potencial na estabilizacdo da fungao
muscular, principalmente quando administrado em fases iniciais da doenga. No entanto,
ainda existem limitagdes quanto a eficdcia a curto prazo, além da necessidade de
acompanhamento continuo e variagdes na resposta ao tratamento conforme idade e
estagio da doenga.

Conclui-se que o Elevidys representa um avango significativo no tratamento da
Distrofia Muscular de Duchenne, embora ainda sejam necessarios mais estudos para
comprovar sua eficicia a longo prazo. Assim, seu estudo torna-se relevante no contexto
cientifico e clinico, contribuindo para a compreensdo dos avangos da terapia génica e de
seu potencial impacto na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne; terapia génica; distrofina; Elevidys;
tratamento.

ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare, progressive, X-linked genetic disorder
that primarily affects males and is characterized by the degeneration of muscle fibers
due to the absence or inadequate production of the dystrophin protein. This
condition usually manifests in childhood, leading to progressive loss of muscle strength,
impaired mobility, and, in advanced stages, respiratory and cardiac dysfunctions,
significantly impacting patients’ quality of life.

Given the severity of the disease and the limitations of conventional treatments,
scientific advances have enabled the development of new therapeutic strategies aimed at
the genetic cause of the disease, with emphasis on gene therapy. In this context,
Elevidys stands out as an innovative treatment, using a modified viral vector to
introduce a functional version of the dystrophin gene into muscle cells, allowing the
synthesis of microdystrophin, a shortened yet functional form of the protein. Developed
by Sarepta Therapeutics, this medication represents a milestone in the treatment of
DMD by acting directly on the genetic defect, offering new therapeutic perspectives,
especially for patients diagnosed early.

Thus, the present study aimed to analyze the aspects of Duchenne Muscular Dystrophy
treatment using Elevidys, seeking to understand its mechanism of action, scientific
advances related to gene therapy, and its impact on patients’ quality of life. For this
purpose, an integrative literature review was conducted based on articles published



between 2015 and 2025, retrieved from databases such as PubMed, SciELO, and
ScienceDirect, with data analyzed qualitatively.

The results indicate that Elevidys shows potential in stabilizing muscle function,
particularly when administered in the early stages of the disease. However, there are still
limitations regarding short-term clinical efficacy, as well as the need for continuous
monitoring and variability in treatment response depending on age and disease stage.

It is concluded that Elevidys represents a significant advancement in the treatment of
Duchenne Muscular Dystrophy, although further studies are still needed to confirm its
long-term efficacy. Therefore, its study becomes relevant in the scientific and clinical
context, contributing to the understanding of advances in gene therapy and its potential
impact on improving patients’ quality of life.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; gene therapy; dystrophin; Elevidys;
treatment.

1. INTRODUCAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenca genética grave, progressiva e
ligada ao cromossomo X, que provoca degeneragdo e fraqueza muscular ao longo do
tempo. A patologia afeta predominantemente individuos do sexo masculino, com uma
incidéncia estimada de um caso a cada 5.000 nascimentos. Os primeiros sinais clinicos
surgem geralmente na infancia, manifestando-se por dificuldades na locomog¢ao, como
correr, subir escadas e levantar-se do chdo, decorrentes da perda progressiva da forca
muscular nos membros inferiores.

A principal causa da DMD esta relacionada a mutacdes no gene da distrofina, localizado
no cromossomo X, considerando o maior gene humano conhecido. Essa proteina ¢
essencial para a integridade estrutural das fibras musculares, e sua auséncia ou produgao
deficiente leva ao enfraquecimento e a degeneragdo progressiva dos musculos. Em mais
de 70% dos casos, as alteracdes genéticas envolvem dele¢des ou duplicagdes de éxons
(NEUROLOGIA PEDIATRICA, 2025). O diagnéstico precoce ¢ fundamental para
o acompanhamento e o manejo adequado da doenca. Embora os testes de fungdo motora
possam indicar suspeita clinica, muitas vezes sdo necessarios exames genéticos
especializados, de alto custo, para a confirmagdo diagnostica. Métodos simples, como a
observacdo da caminhada, corrida e movimentagdo do paciente, podem contribuir para a
deteccao inicial e o monitoramento da progressdao da doenca (SCIELOCRUZEIRO,
2025).

Além da fraqueza muscular progressiva, os pacientes com DMD frequentemente
desenvolvem complicagdes respiratorias e cardiacas, especialmente na adolescéncia ou
no inicio da vida adulta. Essa condi¢do reduz a expectativa de vida e aumenta a
dependéncia de equipamentos especificos para locomogdao. O impacto psicoldgico
também € expressivo, com ocorréncia de estresse, ansiedade e depressdo, fatores que



exigem  acompanhamento  psicologico e  suporte  familiar  constante
(PALACIOS-ESPINOSA, 2021).

Diante da gravidade e da limitacdo terapéutica da doenca, a pesquisa cientifica tem
buscado nas abordagens terapéuticas. Nesse contexto, destaca-se o estudo EMBARK,
que avaliou o Delandistrogene Moxeparvovec, uma terapia génica de fase 3 baseada em
vetor viral adeno-associado. O tratamento tem como objetivo introduzir uma versao
encurtada e funcional da distrofina, denominada microdistrofina, a fim de restaurar
parcialmente a fun¢do muscular perdida. O estudo, realizado com 125 meninos entre 4 ¢
8 anos de idade, comparou uma dose Unica intravenosa do medicamento com placebo.
Apos 52 semanas de acompanhamento, nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas no desfecho primario de fungdo motora, embora alguns
parametros secundarios tenham apresentado melhora no grupo tratado. Além disso, a
expressao de microdistrofina foi detectada apenas nos pacientes que receberam a
terapia, com um perfil de seguranca considerado aceitavel (EMBARK, 2025).

Embora ainda ndo haja comprovagdo de beneficio clinico estatisticamente significativo
em curto prazo, o Delandistrogene Moxeparvovec representa um avango promissor no
tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne. O desenvolvimento ¢ a avaliagao dessas
terapias inovadoras reforgam a importancia da pesquisa cientifica continua, do
diagnostico precoce e do investimento em biotecnologia, que juntos podem transformar
o progndstico e a qualidade de vida de pacientes afetadas por essa condicdo genética
incapacitante. Assim, esta revisao de literatura de carater integrativo se faz necessaria
para conhecer este tratamento com seus aspectos mais relevantes sendo um
conhecimento para a comunidade cientifica e médica.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura sobre a Distrofia Muscular
de Duchenne (DMD), com énfase no papel do gene da distrofina e tratamento da
doenca. A escolha por uma revisdo integrativa se justifica pela possibilidade de abordar
o tema de forma ampla e contextualizada, permitindo a integracao de diferentes tipos de
estudos e buscas em bases de dados cientificos reconhecidas, como PubMed, Scielo,
ScienceDirect, utilizando palavras-chave como “Distrofia Muscular de Duchenne”,
“gene da distrofina”, “mutagdo genética”, “diagndstico molecular”, “tratamento da
DMD” e “terapias genéticas”. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de
2015 e 2025, priorizando os estudos mais recentes e relevantes para o avango do
conhecimento sobre a doenga.

Os critérios de inclusdo adotados contemplaram artigos originais, revisdes, estudos e
experimentais que abordassem diretamente a DMD e o gene da distrofina,
especialmente aqueles que tratassem dos mecanismos genéticos envolvidos, das
manifestagdes clinicas, das estratégias de diagnostico e das abordagens terapéuticas
disponiveis ou em desenvolvimento. Foram excluidos trabalhos que ndo trataram



especificamente do tema, que apresentarem metodologia inadequada, dados
insuficientes ou que ndo estiverem disponiveis em texto completo. Apos a selecao dos
artigos, os dados serdo organizados tematicamente no tratamento molecular da DMD. A
analise foi realizada de fora qualitativa, buscando identificar padrdes, avangos e lacunas
na literatura cientifica atual.

Foram pesquisadas as bases de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect, utilizando
descritores relacionados a Distrofia Muscular de Duchenne, gene da distrofina e terapias
genéticas. Inicialmente, foram encontrados diversos estudos relacionados ao tema. Apods
a aplicacao dos critérios de inclusdo, como periodo de publicagdo entre 2015 e 2025,
disponibilidade de texto completo e relevancia para o tema proposto, foram
selecionados os artigos potencialmente elegiveis para analise. Em seguida, foram
excluidos estudos duplicados, relatos de caso, teses, dissertacdes, livros e trabalhos que
ndo abordavam diretamente a tematica da pesquisa. Apds todas as etapas de triagem e
analise, 15 artigos cientificos foram selecionados e utilizados para compor a revisdo de
literatura deste estudo.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Primeira aprovagio do Delandistrogene Moxeparvovec (ELEVIDYS). E uma terapia
génica baseada em vetor AAV desenvolvida pela Sarepta Therapeutics para tratar a
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). Ele carrega uma versao reduzida da distrofia,
chamada micro-distrofina capaz de desempenhar fungdes essenciais da proteina normal.
Em junho de 2023, tornou-se a primeira terapia genética aprovada para DMD nos EUA,
indicada a criangas de 4 a 5 anos que ainda conseguem andar e possuem mutagao
confirmada no gene DMD. O tratamento ¢ administrado por infusdo intravenosa Unica,
na dose genomas de vetor por kg de peso. Além da aprovagao norte-americana, a terapia
segue em avaliagdo em paises da Europa e no Japdao. O desenvolvimento do
medicamento representa um marco no avango das terapias voltadas a correlagdo
genética da DMD (Sheridan M Hoy, ET AL, 2023 Pubmed). Essa estratégia pode
modificar a evolucdo da doenca, e estudos clinicos tém investigado sua seguranga e os
efeitos funcionais a longo prazo em pacientes tratados (Mendell JR, et AL, 2024).

Os métodos de estudo clinico randomizado, duplo-cego e cruzado, avaliou pacientes de
4 a 8 anos com Distrofia Muscular de Duchenne em duas partes de 48 semanas cada. Os
desfechos principais foram a variagdo na expressao da micro-distrofina, € a mudanga na
pontuagdo da North Star Ambulatory Assessment (NSAA) em 48 semanas. Seguranga
foi monitorada por eventos adversos relacionados ao tratamento. Todos os pacientes
tratados apresentaram expressao de micro-distrofina, com média de 23,8% ¢ 39,6% do
normal das partes 1 e 2, respectivamente. Na parte 1, a melhora média na NSAA foi de
+1,7. A analise por subgrupos mostrou beneficio significativo em criangas de 4 a 5
anos, mas nao em pacientes de 6 a 7 anos, devido a diferengas funcionais basais. Na
parte 2, apOs o cruzamento, os pacientes tratados apresentaram estabilizados da funcdo
motora em comparagdo com uma coorte externa ajustada por escore de propensao. Os



TRAEs mais comuns foram vOmitos, anorexia € nausea, em sua maioria leves e
resolvidos nos primeiros 90 dias. O SRP-9001 demonstrou introduzir expressao
consistente da micro-distrofina e manter a fungdo motora em criangas com DMD até
dois anos apos a administragdo. As analises sugerem maior beneficio em pacientes mais
jovens, embora diferencas nos niveis de funcdo basal tenham impactado os resultados
gerais da primeira fase do estudo (Jerry R. Mendell, ET AL, 2023).

O Delandistrogene Moxeparvovec (Elevidys) foi avaliado em seis ensaios clinicos,
sendo quatro com dados revisados por pares, que incluiram 134 meninos com Distrofia
Muscular de Duchenne entre 4 e 8 anos. Os estudos de maior qualidade ndo alcangaram
o principal desfecho de melhora funcional motora, embora alguns parametros
secundarios tenham indicado ganhos modestos, sem significancia estatistica consistente.
Os pacientes tratados receberam doses mais altas de corticosteroides nas primeiras
semanas, o que pode ter influenciado parte dos resultados. Em relacdo a seguranga,
foram relatados efeitos adversos relevantes, como reagdes durante a infusdo, inflamacao
muscular e cardiaca, alteragdes hepaticas e trombocitopenia, além de um 6bito ocorrido
fora de ensaio clinico. Apesar das limitagdes de eficacia, a FDA aprovou o uso do
medicamento, baseando-se em sua seguranca relativa e em beneficios secundarios
observados. Ainda assim, recomenda-se acompanhamento rigoroso dos possiveis efeitos
imunolégicos e hepaticos, além da continuidade de estudos e da coleta de evidencias em

contexto real para esclarecer seu impacto a longo prazo (Oskoui M, ET AL, 2025).

Em um ensaio clinico aberto de fases 1/2a (estudo 101; NCT033757164) avaliou
meninos ambulatoriais entre 4 e 8 anos com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD).
Os participantes receberam uma uUnica infusdo intravenosa de Delandistrogene
Moxeparvovec e prednisona, iniciada um dia antes e mantida por 30 dias apds a terapia.
O principal desfecho analisado foi a seguranca do tratamento, enquanto os desfechos
secundarios incluiram mudancas na North Star Ambulatory Assessment (NSAA) e em
testes cronometrados de fun¢ao motora.

Em outro estudo, participaram quatro criancas com média de idade de 5,1 ano. Todos os
eventos adversos relacionados ao tratamento (18 no total) surgiram nos primeiros 70
dias apo6s a infusdo e foram resolvidos. Ao longo de quatro anos, observou-se um ganho
funcional relevante: a pontuagdo média da escala AASN passou de 20,5 no inicio para
27,5, representando um aumento médio de 7 pontos. Uma andlise complementar,
comparando com uma coorte externa ajustada por escore de propensdo, mostrou
diferenca significativa de 9 pontos em favor do tratamento, resultado que se destacou
tanto pela relevancia clinica quanto pela significancia estatistica (P= 0,01250).

Na pesquisa conduzida por Mendell, 2024, a terapia génica com Delandistrogénio
Moxeparvovec apresentou boa tolerabilidade e um perfil de seguranca adequado. Os
ganhos funcionais observados permaneceram consistentes ao longo de quatro anos,
indicando que essa abordagem pode impactar de forma positiva a evolucdo da doenca e
retardar sua progressao (Mendell JR, et al, 2024).



Desenvolvimento terapéuticos para a Distrofia Muscular de Duchenne. Apesar dos
avangos no cuidado clinico, as terapias disponiveis ainda nao conseguem impedir a
perda continua de massa e fun¢do muscular. Neste contexto, novas estratégias vém
sendo investigadas, incluindo adi¢do de genes, salto de éxon, supressdo de cddons de
parada e edi¢do genOmica, que buscam restaurar, a0 menos parcialmente, a producao da
distrofina. Outras abordagens terapéuticas procuram preservar a qualidade e a fun¢ao do
musculo por meio da modulacdao de vias relacionadas a patogénese da doenca. Esta
revisdo apresentou os principais progressos nessas linhas de pesquisa, com énfase na
terapias ja em avaliagdo clinica ou aprovadas recentemente (Verhaart IEC, et al, 2019).

4. CONCLUSAO

J4

A Distrofia Muscular de Duchenne ¢ uma doenca genética grave, progressiva e
incapacitante, caracterizada pela degeneragdo muscular decorrente da auséncia ou
deficiéncia da proteina distrofina. Nos ultimos anos, os avangos cientificos tém
possibilitado o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas voltadas ndo apenas
para o controle dos sintomas, mas também para a atuagdo direta na causa genética da
doenca. Nesse contexto, destaca-se o tratamento com Elevidys, uma terapia génica
inovadora que busca introduzir no organismo uma versao funcional do gene responsavel
pela produgao da distrofina.

Dessa forma, observa-se que o Elevidys representa um avango significativo no
tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne, trazendo novas perspectivas para
pacientes e familiares. Embora ainda existam desafios relacionados a sua
disponibilidade, custo e necessidade de acompanhamento a longo prazo, os resultados
iniciais demonstram potencial para melhorar a fun¢do muscular e retardar a progressao
da doenga.

Conclui-se, portanto, que o desenvolvimento de terapias génicas como o Elevidys marca
um importante progresso na medicina moderna e no tratamento de doencas genéticas
raras. Assim, a continuidade das pesquisas cientificas e dos estudos clinicos ¢
fundamental para ampliar o conhecimento sobre sua eficdcia e seguranca, além de
possibilitar que esse tipo de tratamento se torne cada vez mais acessivel, contribuindo
para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes acometidos pela Distrofia Muscular
de Duchenne.
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