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INTRODUGCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga neuromuscular progressiva causada por mutagdes no gene DMD,
que levam a deficiéncia de distrofina, degeneragcdo muscular, perda da deambulacgéo, insuficiéncia respiratoria e reducao da
expectativa de vida. Os tratamentos atuais, como o uso de corticosteroides e cuidados de suporte, oferecem beneficios
limitados a longo prazo. O delandistrogene moxeparvovec € uma terapia génica promissora desenvolvida para restaurar a
expressao de distrofina e fornecer microdistrofina aos musculos esqueléticos e cardiacos.

OBJETIVO

Avaliar a eficacia clinica do delandistrogene moxeparvovec em criancas do sexo masculino com DMD, ambulatoriais e com
idades entre 4 e 8 anos, por meio de uma revisao sistematica e meta-analise de estudos controlados.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca sistematica nas bases Cochrane, PubMed e Embase para identificar ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos de coorte que investigaram o uso do delandistrogene moxeparvovec em meninos ambulatoriais com DMD (24 a
<8 anos). Os desfechos primarios incluiram: alteragc6es no escore da NSAA (North Star Ambulatory Assessment), teste de
caminhada/corrida de 10 metros (10MWR), tempo para levantar-se do chao (TTR) e expressao de distrofina muscular. A
selecao dos estudos seguiu as diretrizes PRISMA, e as analises estatisticas foram conduzidas no software R. O estudo foi
registrado no PROSPERO (CRD42025635605).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 302 pacientes de quatro estudos (dois ECRs). O tempo de seguimento variou de 48 semanas a 5 anos. O
delandistrogene moxeparvovec foi administrado a 107 pacientes, enquanto 195 compuseram o grupo controle.
¢ NSAA - melhora significativa (diferengca média [DM] = 2,48; p = 0,04):

Intervention Control Mean Difference
Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% Cl IV, Random, 95% CI
R.Mendell, 2023(b) 1.70 0.60 20 090 060 21 33.1% 0.80 [0.43; 1.17) f 2
R.Mendell, 2024 257 0.77T 63 192 078 61 33.4% 0.65 [0.38; 0.92] &
Zaidman, 2023 390040 20 080040 91 33.5% 3.10 [291;3.29] =
Total (95% CI) - 103 173 100.0% 1.52 [-0.04; 3.08]
Heterageneity: Tau® = 1.8770; Chi® = 258.55, df = 2 (P < 0.0001); I = 99.2% N T |
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) a 2 4 0 1 2 3

Standard Treatment Delandistrogene Moxeparvovec

e« TTR - melhora significativa (DM =-0,85; p < 0,01):

Intervention Control Mean Difference
Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
R.Mendell, 2024 -0.27 0.29 63 0.37 0.30 61 49.9% -0.64 [-0.74; -0.54] =
Zaidman, 2023 -0.55 0.18 20 060020 91 50.1% -1.15 [-1.24;-1.06] @& '
Total (95% CI) 83 152 100.0% -0.90 [-1.40; -0.40] ——i——
Heterogeneity: Tau® = 0.1276; Chi’ = 53.41, df = 1 (P < 0.0001); I* = 98.1% I ' T !
Test for overall effect: Z = -3.51 (P < 0.01) -1 05 0 05 1

Delandistrogene Moxeparvovec Standard treatment

¢ 10MWR - reducéo estatisticamente significativa no tempo ((DM =-0,71; p =0,02):

Intervention Control Mean Difference
Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
R.Mendell, 2024 -0.34 0.21 63 0.08 0.21 61 50.2% -0.42 [-0.49; -0.35] =
Zaidman, 2023 -0.76 0.21 20 0250.23 91 49.8% -1.01 [-1.11;-0.91] n
Total (95% CI) 83 152 100.0% -0.71 [-1.29; -0.14] ————S—
Heterogeneity: Tau® = 0.1719; Chi® = 82.70, df = 1 (P < 0.0001); I = 98.8% I T 1
Test for overall effect: Z = -2.42 (P = 0.02) -1 05 0 05 1

Delandistrogene Moxeparvovec Standard Treatment

+ expressao de distrofina -~ aumento significativo (MD: 28,39, 95% CI: 15,39 a 41,39, 2= 0,0%, P<0,01):

Intervention Control Mean Difference
Studies mean SD Total mean SD Total Weight MD 95% CI IV, Random, 95% CI
R.Mendell, 2023(b) 23.82 39.76 20 0.14 1.24 21 55.6% 23.68 [6.25;41.11) ——
RMendell, 2024 3429 4104 17 001001 14 44.4% 34.28 [14.77, 53.79) —i—
Total (95% CI) k7 35 100.0% 28.39 [15.39; 41.39] e
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 0,63, df = 1 (P = 0.4272); F = 0.0% T T
Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.01) 40 20 0 20 40

Standard Treatment Delandistrogene Moxeparvovec

CONCLUSAO

O delandistrogene moxeparvovec demonstrou melhora nos desfechos funcionais de pacientes pediatricos ambulatoriais
com DMD. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais, incluindo ECRs com seguimento prolongado para confirmar sua
seguranca e eficacia a longo prazo.
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