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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n2 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em
salide no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Essa lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias (CONITEC), tem como
atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em saude, tais como
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como constituir ou alterar Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagnéstico de uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS, de forma a garantir sua
sustentabilidade. Podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o

Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doeng¢a ou do agravo a saude de que tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia ou de surgimento de intolerancia
ou reacdo adversa relevante provocada pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A nova legislagdo reforcou a utilizacdo da analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboragcdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficicia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervencdes em

saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu,
na CONITEC, uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e
as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDTs vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de

secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria



de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e do escopo do PCDT, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovacdo do texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizacdo do documento para contribuicdo de toda a sociedade, por meio de consulta
publica pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica

representa uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteracdo de PCDT, pelos assuntos relativos a incorporacgdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, além da atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por 13 membros, um representante de cada
secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n2 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do PCDT para Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo 1 foi
apresentada aos membros do Plenario da CONITEC em sua 802 Reunido Ordinaria, os quais

recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto
de conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido
sobre a proposta como um todo, assim como se hd recomendac¢des que poderiam ser

diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 802 reunido do plendrio, realizada nos dias 07 e
08 de agosto de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ATROFIA
MUSCULAR ESPINHAL 5¢q TIPO 1

1 - INTRODUGAO: DEFINICAO, CONTEXTO E FINALIDADE

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo diverso de desordens genéticas
que afetam o neurbnio motor espinhal. As diferentes formas de AME estdo associadas a
numerosas mutac¢des genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A AME 5q é a forma
mais comum entre esse grupo de doencas neuromusculares hereditarias autossOmicas
recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos neurOnios motores na medula espinhal e
tronco encefdlico. A AME 5q é a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma
condicdo monogénica, apresentando uma prevaléncia de 1-2 em 100.000 pessoas e
incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos em estudos realizados fora do

Brasil (ARNOLD et al., 2015; VERHAART et al., 2017).

A AME 5q é causada por alteracées no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio
motor, localizado na regido 5g11.2-13.3 do cromossomo 5. O locus é constituido por dois
genes pardlogos (classe particular de homélogos resultantes da duplicacdo gen6mica): o gene
de sobrevivéncia do neur6nio motor 1 (SMN1), localizado na regido telomérica do
cromossomo, e o gene de sobrevivéncia do neurdonio motor 2 (SMN2), localizado na regido
centromérica. Os genes SMN1 e SMN2 sdo responsaveis pela sintese da Proteina de
Sobrevivéncia do Neurénio Motor (SMN), fundamental para a manutencdo dos neurdnios
motores. A ocorréncia de delecGes, duplicacdes e conversdes envolvendo esses genes constitui
o principal mecanismo molecular associado a AME 5q (ARAUJO et al., 2005; BAIONI et al.,
2010; FAROOQ et al., 2013; PECHMANN et al., 2017)

Na AME 5q, ambas as copias do éxon 7 do gene SMN1 estdo ausentes em cerca de
95% dos pacientes afetados. Nos 5% restantes dos pacientes com AME 5q, pode haver
heterozigose composta (dele¢do em um alelo e mutagdo de ponto no outro alelo) ou, mais
raramente, muta¢do de ponto em homozigose em casos de consanguinidade. O gene paralogo
SMN2 revela uma constitui¢dao similar ao SMN1, contudo as sequéncias gen6micas de SMN2
diferem principalmente em uma base nucleotidica - C (citosina) por T (timina) na posicdo 6 do
éxon 7. Enquanto o SMN1 expressa altos niveis de SMN de comprimento total e funcional, o
SMN2 produz baixos niveis de transcricdo de SMN de comprimento total (aproximadamente
10% dos transcritos) e uma abundancia de uma isoforma processada (SMNA7) que nado inclui o

éxon 7 e codifica de forma instavel a SMN, que é rapidamente degradada. E importante



ressaltar que a perda completa de SMN é uma condi¢do letal e que a SMA é causada por
baixos niveis de SMIN - n3o sua auséncia total. E por isso que n3o foram identificados pacientes
com AME, que sdo nulos tanto para a SMN1 quanto para a SMN2 (SUMNER, 2007; BAIONI et
al.,, 2010; COADY & LORSON, 2001; HAN et al., 2012; FINKEL et al., 2017, PECHMANN et al.,
2017).

A alteracdo bialélica do gene SMN é a situacdo em que a doenca se expressa, sendo
gue o numero de cdépias do gene SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal
determinante da gravidade da doenga (RUSSMAN, 2007). Contudo, essa relacdo ndo pode ser
considerada determinante, pois os niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como
sangue e fibroblastos, variam e nem sempre se correlacionam com o nimero de cépias de
SMN2 e com os niveis de RNA mensageiro (CRAWFORD et al., 2012; WADMAN et al., 2016).
Ademais, pacientes com o mesmo nimero de cépias de SMN2 podem apresentar fendtipos
muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros mecanismos relacionados a
manifestac¢do clinica e gravidade da AME 5q. (HOSSEINIBARKOOIE et al., 2016; OPREA et al.,
2008; RIESSLAND et al., 2017; SHORROCK et al., 2018; GROEN et al., 2018).

No Sistema Nervoso Central (SNC), os neurénios motores inferiores, localizados no
corno anterior da medula espinhal, sdo os principais alvos da doenca. A falta da proteina SMN
resulta em degeneracdo e perda progressiva da funcdo desses neurdnios, deixando os
neurdnios sensoriais intactos. Essa degeneracao resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia
simétrica progressiva com predominio dos musculos voluntarios proximais de membros
inferiores, superiores, e, durante a progressao da doenga, pode afetar os musculos axiais, da
respiragdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratéria e morte (DUBOWITZ,

1999; CRAWFORD, 1996; WANG et al., 2007; BAIONI et al., 2010).

A doenca apresenta um padrdo clinico similar ao miopatico, com maior envolvimento
dos musculos proximais do que distais, dos membros inferiores do que os superiores, e estes
ultimos sdo mais afetados que os musculos da face e diafragma, ou seja, a fraqueza e atrofia
muscular ndo apresentam uma distribuicdo homogénea (WANG et al., 2007; SUMNER, 2007;
BAIONI et al., 2010).

Os individuos portadores de AME 5qg tipo 1B/C, com diagndstico genético
confirmatdrio, sem necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente(24 horas/dia),
sdo a populagdo-alvo destas recomendacgdes. As recomendacgdes referentes ao uso de

nusinersena s3o aplicaveis a pacientes com AME 5q tipo 1B/C; contudo, algumas



recomendagdes ndo farmacoldgicas também podem se estender a pacientes com outros tipos

de AME 5q.
1.1 Classificagdo da AME

A classificagdo clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima fungdo motora

adquirida, podendo ser classificada em quatro tipos(BAIONI et al., 2010; KOLB & KISSEL, 2015).

AME 5q tipo 1, alvo deste PCDT, tem inicio precoce, é a mais grave e também a mais
comum, com 58% dos casos (LEFEBVRE et al.,, 1995). Os pacientes apresentam hipotonia,
controle insuficiente da cabeca, reducdo de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses de idade.
Apresentam hipotonia profunda e geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem auxilio. A
fraqueza dos musculos intercostais é evidenciada através da observacdo de um padrdo de
respiracdo paradoxal do tipo abdominal, com a relativa preservacao do diafragma, geralmente
evoluindo para uma insuficiéncia respiratdria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticdo
e fasciculagdes de lingua estdo frequentemente presentes e a medida que a lingua e os
musculos faringeos se enfraquecem, esses pacientes correm risco de aspiracdao. Apesar de
todos estes sintomas, a cognicdo é normal (KOLB & KISSEL, 2015). A AME 5q tipo 1 pode ser
dividida em 1a, 1b e 1c. Individuos com AME 5q tipo 1a, também denominada AME 5q tipo O,
apresentam apenas uma cépia do gene SNM2 e nenhum marco de desenvolvimento. A doenca
tem inicio pré-natal, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratéria imediatamente
apos o nascimento, ao exame fisico revelam arreflexia, diplegia facial, defeitos do septo
interatrial e contraturas articulares, evoluindo para ébito neonatal precoce (BACH et al., 2003;
KOLB & KISSEL, 2015). A AME tipo 1b apresenta duas cépias do gene SNM2, com inicio antes
dos 3 meses de idade, com controle cefdlico pobre ou ausente, problemas respiratérios e
alimentares, geralmente evoluindo para o dbito no segundo ou terceiro ano de vida. Pacientes
com AME tipo 1c apresentam usualmente trés copias do gene, com aparecimento depois dos 3
meses, apresentam controle cefdlico, problemas respiratérios e alimentares atingindo um
plateau nos primeiros 2 anos (TALBOT & TIZZANO, 2017; KOLB & KISSEL, 2015; WADMAN et al,
2017).

A AME 5q tipo 2 corresponde a 29% dos casos, o tipo 3 afeta cerca de 13% dos
portadores da mutagdo, enquanto o tipo 4 atinge menos de 5% dos pacientes. De uma forma
geral, os pacientes apresentam mais de trés cépias de SMN2, com inicio dos sintomas apds os
6 meses de vida. Nesses subtipos, a maioria dos pacientes alcan¢ca a vida adulta, com
expectativa de vida varidvel entre os tipos. O alcance de marcos motores é bem distinto entre
as classificagdes, sendo que o tipo 2 apresenta pior fungdo motora e o tipo 4 o melhor
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desenvolvimento motor. Outros sistemas organicos sdo, geralmente, preservados (FAROOQ et
al., 2013; ARNOLD et al., 2015; KOLB & KISSEL, 2015; WADMAN et al., 2017).As caracteristicas

dos subtipos da AME 5q estdo sintetizadas no quadro 1.

Quadro 1: Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Subtlpc;:e AME Proporgao Idade de inicio Expectativa de vida
AME tipo | 58% 0-6 meses < 2anos
AME tipo Il 29% 7-18 meses > 2 anos e < 18 anos
AME tipo Il 13% > 18 meses Normal
AME tipo IV - Adultos Normal

2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo | (Werdnig-Hoffman)
3 — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1 - Critérios de Inclusdo

Estdo contemplados neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) criangas,
de ambos os sexos, com diagndstico genético confirmatdrio de AME 5q. O paciente elegivel ao
tratamento com nusinersena devera apresentar a AME 5q tipo 1B/C, além de cumprir os

critérios abaixo, de acordo com sua situagao:

® Pré-sintomaticos: criangas com histérico familiar de AME, diagndstico genético
confirmatdrio de AME 5q e presencga de até trés copias de SMN2.

e Sintomaticos: criangas com diagndstico genético confirmatério de AME 5q,
presenca de até trés cdpias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de

vida.

Adicionalmente, independente da manifestacdo de sintomas, o paciente elegivel
deverd apresentar capacidade de nutri¢cdo e hidratagdo adequadas, com ou sem gastrostomia,
medindo, pelo menos, o terceiro percentil de peso corporal para a idade, além de estar com as

imunizagdes de rotina em dia.



o Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva permanente, entendida como 24

3.2 - Critérios de Exclusao

horas de ventilacdo/dia, continuamente, por = 21 dias (FINKEL et al, 2017;
BERTINI et al, 2005);

e Sinais ou sintomas de AME 5g compativeis com o subtipo 1A ou 0, ou seja,
manifestacgdes clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apos o
nascimento;

e Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 2, 3 ou 4; ou seja,
surgimento de manifestagdes clinicas apds os seis meses de idade e controle
cefdlico presente;

e Histéria de doenca cerebral ou da medula espinhal que prejudique a
administracdo intratecal de medicamento ou a circulagdo do liquido
cefalorraquidiano;

® Presenca de derivagdo implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano

ou de cateter de sistema nervoso central implantado.

4 - METODOLOGIA DAS DIRETRIZES BRASILEIRAS

A elaboragdo deste PCDT seguiu as recomendag¢des do Ministério da Saude contidas
em suas Diretrizes Metodoldgicas Elaboragdo de Diretrizes Clinicas (BRASIL, 2016). Adotando a
metodologia preconizada pelo manual de revisdes sistematicas do Ministério da Saude
(BRASIL, 2014), foi realizada uma revisdo sistematica sobre a eficicia, efetividade e segurancga

do nusinersena em pacientes com AME 5q (BRASIL, 2018).

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia disponivel na literatura, foi utilizado o
sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation),
que classifica a qualidade da evidéncia ou o grau de certeza desta em quatro categorias (muito
baixo, baixo, moderado e alto) (SCHUNEMANN et al., 2014). Foram elaboradas tabelas com a
sumarizag¢do das evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro, 2017). A partir disso, foram
elaboradas as recomendacgdes, a favor ou contra, para a intervencdo. A descri¢do detalhada do
método de sele¢do de evidéncias e dos resultados obtidos encontra-se no Apéndice 1 (secdo

“Metodologia para elaboragdo desta diretriz”).

10



5.1. Suspeita clinica e condutas diagnodsticas

5 — DIAGNOSTICO

Em pacientes sintomaticos, a suspeita clinica é ocasionada por criancas com inicio de

sintomas até seis meses de idade, com hipotonia e fraqgueza muscular (WANG et al., 2007). A
fraqueza é progressiva, geralmente simétrica e mais proximal que distal, com predominio nos
membros inferiores, sensibilidade preservada e reflexos tendinosos ausentes ou diminuidos,
com fasciculacdes presentes (preservacdo da mimica facial e interacdo com o examinador, isto
€, acompanhamento com olhar e sorrir). Clinicamente, nota-se também fraqueza dos musculos
intercostais, térax em forma de sino e padrao respiratério paradoxal. A gravidade da fraqueza
geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifesta¢des clinicas e, portanto,
guanto mais precoce ocorre o inicio dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagndstico

(MERCURI et al., 2018).

Em pacientes pré-sintomaticos, a suspeita clinica é ocasionada por histdrico familiar,

em pais que ja tiveram filhos diagnosticados com AME, recomendando-se o diagndstico

genético logo apds o nascimento do segundo filho.

Como a AME 5q é uma doenca genética, causada pela auséncia homozigética do éxon
7 e, eventualmente, do éxon 8 do gene SMN1, seu diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares (LEFEBVRE et al., 1995; WIRTH et al., 2000; ARKBLAD et al., 2009). De uma forma
geral, ndo hd necessidade de realizacdo de bidpsia muscular, eletromiografia ou mensuracao
dos niveis séricos de creatinoquinase (CK). O padrdo ouro do teste genético para AME é uma
andlise quantitativa de SMN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-dependent
probe amplification) ouq PCR (do inglés, quantitative polymerase chain reaction). A auséncia
das duas cdpias completas de SMN1 (homozigose), comprovada por qPCR ou MLPA,confirmara
o diagndstico da AME 5q. Ja os pacientes com heterozigose composta (delecdo em um alelo e
mutacdo de ponto no outro alelo) oumutacdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade) deverdo ser submetidos ao sequenciamento completo do exoma para
confirmar o diagndstico da AME 5g (ARKBLAD et al., 2009; FENG et al., 2017; MERCURI et al.,
2018).

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser
observados. A maioria dos pacientes com AME 5q tipo 1 apresentam duas cépias do gene
SMN2 e esse é um importante fator de classificacdo da AME 5q, porém, isoladamente, nao
define o fendtipo (FELDKOTTER et al., 2002; WIRTH et al., 2006). Além das cépias de SMN2, a
idade no inicio da doenga, fungdo motora e respiratéria devem ser avaliados (TALBOT
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&TIZZANO, 2017) (quadro 1). As recomendacgbes diagndsticas estdo sintetizadas no algoritmo

abaixo (figura 1).

Quadro 2: Caracteristicas dos subtipos de AME 5q tipo 1

Tipode| Inicioda Marco do Evolucio Numero de
AME 5q| doenga desenvolvimento atingido ¢ cépias de SMN2
1A Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
Hipotonia grave e
precoce, problemas
. respiratdrios e
Controle cefélico pobre .
1B/C < 6 meses P alimentares com 2a3
ou ausente . .
declinio  progressivo,
expectativa de vida de
até 24 meses.

Figura 1: Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q

Suspeita clinica
de AME 5¢g

Teste de variagdo
de nimero de
copias do SMIN1

l

\

Y

SMIN1

|

0 copia 1 copia
Confirmagao genética Sequenciamento
de AME 5q do SMNl

L

com variante
patogénica

N

sem variante
patogénica

qPCR
MLPA
NGS*

1

> 2 copias

|

consanguinidade

Y

-
|

Predigdo de
gravidade da AME

Outras formas de AME
g ou outras doengas

neuromusculares ‘

Investigacdo especifica

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; qPCR, PCR quantitativo; NGS, sequenciamento de nova geragio.
Adaptado de: Finkel et al. NeuromusculDisord. 2018;28(3):197-207.
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6 - ABORDAGEM TERAPEUTICA

6.1 - Tratamento nao farmacoldgico

Por se tratar de uma condicado clinica neurodegenerativa progressiva, os tratamentos
paliativos sdo fundamentais, por auxiliar no aumento da expectativa e qualidade de vida dos
pacientes. Estudos da histéria natural da doenca comprovam que houve aumento consideravel
da expectativa e qualidade de vida dos individuos com AME 5q tipo | a partir da disponibilidade

de tecnologias de cuidado desses pacientes (MERCURI et al.,2012; OSKOUI et al.,2007).

Uma abordagem multidisciplinar é o elemento-chave no cuidado de pacientes com
atrofia muscular espinhal. A AME é um transtorno complexo envolvendo diferentes aspectos
do cuidado e profissionais de saude. O tratamento desses pacientes abrange os cuidados

nutricionais, respiratorios e ortopédicos.

Suporte Nutricional

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criangas com AME 5q perdem
ou ndo desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral. Também podem apresentar
varios problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a
morbimortalidade desses pacientes, por estar associado a aspiracdo silenciosa e,
consequentemente, pneumonia. Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente,

podem apresentar constipacdes graves (WANG et al., 2007).

Os pacientes com AME 5qg tipo | apresentam fraqueza muscular mastigatoria,
dificuldades de abrir a boca, pouco controle da cabeca, disfagia e problemas respiratérios que
podem culminar na ingestdo caldrica reduzida e aspiragao de alimentos. O controle nutricional
e digestivo é destinado principalmente para resolver problemas relacionados a degluticao,
disfuncdo gastrointestinal e suplementagdo alimentar ou controle de peso. E necessario
monitorar sinais e sintomas, como refluxo gastroesofdgico, constipagdo, retardo do
esvaziamento gastrico e vOmitos. Recomenda-se que o monitoramento nutricional envolva
ndo apenas o controle de peso, mas também a ingestdo de liquidos, macronutrientes e
micronutrientes, especialmente a ingestdo de cdlcio e vitamina D para a saude 6ssea

(MERCURI et al., 2018).

Cuidados Respiratdrios

Recomenda-se a avaliagdo respiratdria continua, pois os pacientes com AME 5q tipo 1

apresentam um diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos e, somado com a
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dificuldade de tossir e eliminar o muco, pode resultar em hipoventilacdo (agravada durante o
sono), atelectasia, depuracao deficiente das secre¢des das vias aéreas e infec¢Ges recorrentes

(FINKEL et al., 2018; SCHROTH, 2009).

A fisioterapia respiratéria é importante para o cuidado dos pacientes AME 5q tipo 1.
Além disso, recomenda-se o uso de medidas para a remoc¢ao de muco e secrecdes aéreas. Em
certos casos, indica-se o uso de ventilacdo mecanica ndo invasiva (VNI) positiva ou a ventilacdo
mecanica invasiva. A VNI é recomendada para pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
ou cronica agudizada. No entanto, o uso de VNI deve ser feita com cautela, pois contribui para
a hipotonia dos musculos respiratérios e aumento de muco. Ademais, o uso por mais de 16
horas contribui para irritacdo e hipoplasia das mucosas aéreas (FINKEL et al., 2018; SCHROTH,
2009).

A ventilagdo invasiva, normalmente com uso de canula de traqueostomia, é uma
op¢do para os pacientes em que a VNI ndo é efetiva. Essa decisdo deve ser tomada
considerando o estado clinico, progndstico e qualidade de vida, baseada em uma discussao
com a familia. Em casos de asma, pode-se empregar broncodilatadores inalatdrios (FINKEL et

al., 2018).

Cuidados Ortopédicos

As condutas ortopédicas sdo destinadas a manutencdo do movimento, prevencado e
tratamento de fraturas, contraturas, deformidades pélvicas, tordcicas, coluna vertebral e
membros inferiores. A escoliose é muito prevalente em pacientes com AME, assim como cifose
tordacica e deformidades no térax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da
estabilidade respiratdria e digestiva/nutricional. A fisioterapia continua e terapia ocupacional
sdo recomendadas de modo a diminuir a progressao da contratura e melhorar a amplitude do

movimento (MERCURI et al., 2018; HAAKER & FUJAK, 2013).
Outros cuidados e condutas

A AME 5qg é primariamente uma doeng¢a do neur6nio motor, mas a expressao
deficiente da proteina SMN pode acontecer em todas as células durante o desenvolvimento
fetal e pds-natal. Embora o envolvimento de outros tecidos possa ter implicacdes nas
abordagens terapéuticas, apenas uma parte dos pacientes com AME 5q apresenta

acometimento de outros 6rgaos (FINKEL et al., 2018).

Como a administragdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurdnios
motores, ha duvidas quanto a disfuncdes pela deficiéncia da proteina SMN em outros sitios
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anatdmicos como o sistema cardiovascular. Recomenda-se que os pacientes tratados com
nusinersena sejam monitorados de forma integral, considerando-se os demais sistemas

organicos.

6.2 - Tratamento farmacolédgico

Até o momento, os tratamentos farmacolégicos sdo escassos. Atualmente, os estudos
tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificacGes genéticas. A possibilidade
de alterar o cddigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos que
modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo do DNA. A classe dos oligonucleotideos
antissentido, dentre os quais faz parte o nusinersena, é uma das alternativas terapéuticas que

surgiu recentemente e que tem o RNAm como alvo principal.
Nusinersena

O nusinersena é um oligonucleotideo antissentido que permite a inclusdo do exon 7
durante o processamento do acido ribonucleico mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a
partir do DNA (gene SMN2). O oligonucleotideo nusinersena atua ligando-se, de maneira anti-
sentido ao RNAm de SMN2, a um sitio de silenciamento e remocdo de intrénico presente no
intron 7. Portanto por ligacdo perfeita a regido intrénica 7, o nusinersena impede que os
fatores de silenciamento/remocdo intronico processem e removam o exon 7 do RNAm de
SMN2. A retencdo do exon 7 no RNAm de SMN2, permite a leitura e traducdo correta dessa
molécula, levando a produgdo da proteina funcional relacionada com a sobrevivéncia do

neurdnio motor, proteina SMN (SPINRAZA, 2019).

Dados obtidos através de autépsias de pacientes (n = 3) com AME mostraram que o
nusinersena administrado por via intratecal é amplamente distribuido ao longo do Sistema
Nervoso Central (SNC), atingindo concentracGes terapéuticas nos tecidos alvo (medula
espinhal). A farmacocinética das doses administradas por via intratecal foi determinada em

pacientes pediatricos diagnosticados com AME (SPINRAZA, 2019).

A concentracdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi
aproximadamente 1,4 a 3 vezes, apds multiplas doses de indugcdo e manutencdo, atingindo o
estado estaciondrio em aproximadamente 24 meses. Nenhum acumulo adicional nos tecidos
do SNC ou no LCR é esperado com doses adicionais apds atingir o estado estacionario. Apds
administragao IT, as concentragdes plasmaticas do nusinersena foram relativamente baixas

guando comparadas com a concentragdo observada no LCR (SPINRAZA, 2019).
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O nusinersena é metabolizado lentamente pela via da hidrélise mediada por
exonucleases e ndo é um substrato, inibidor ou indutor do complexo enzimatico citocromo
P450 (CYP450). A meia-vida de eliminagdo terminal no LCR foi estimada em 135 a 177 dias. A
provavel via de eliminacdo é por excrecdao urindria do nusinersena e seus respectivos

metabdlitos (SPINRAZA, 2019).

7 - FARMACO E ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Farmaco

® Nusinersena: 2,4 mg/mL solucdo injetavel - Frasco-ampola (5 mL)

Esquema de Administragao

O tratamento deve ser administrado por profissionais de saude com experiéncia em
puncdes lombares. O nusinersena é indicado para uso intratecal por puncao lombar. Técnicas
assépticas devem ser utilizadas durante a preparacdo e administracdo do nusinersena

(SPINRAZA, 2019).

e Fase inicial: Nas trés primeiras doses sdao administrados 12 mg de nusinersena
administrado por via intratecal a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve
ser administrada 30 dias apds a terceira, desde que a crianca tenha condig¢des clinicas
de receber o medicamento, a critério médico.

e Fase de manutencdo: 12 mg de nusinersena administrado por via intratecal a cada

quatro meses.

E importante ressaltar que o ajuste de dose ndo esta previsto neste PCDT, visto que
ndao foram identificadas evidéncias sobre eficacia, efetividade ou seguranca de regimes

posoldgicos diferentes do preconizado em bula.
Precaugées

Foi observada ocorréncia de trombocitopenia e anormalidades da via de coagulacdo,
incluindo trombocitopenia aguda grave e toxicidade renal apds administracdo de nusinersena
por vias subcutdnea ou intravenosa. Se clinicamente indicado, recomenda-se o teste
laboratorial de contagem plaquetaria, avaliagdo de proteinas da coagulacdo e teste de
presenca de proteina em urina (preferencialmente analisando amostra correspondente ao
primeiro jato de urina da manh3) antes da administracdo de nusinersena. Em caso de

persisténcia de proteinas urindrias presentes em elevada concentragdo, uma avaliacdo clinica
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adicional deve ser considerada. O medicamento ndo foi estudado em pacientes com

insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, e com idades superiores a 65 anos (SPINRAZA, 2019).

Eventos Adversos

Os eventos adversos (EA) mais comumente relatados foram dor de cabega, vomito, dor
nas costas. Foram observadas reacdes adversas associadas a administracao de nusinersena por
puncdo lombar. A maioria destes eventos foi reportada no periodo de 72 horas apds o
procedimento. A incidéncia e gravidade destes eventos foram consistentes aos ja esperados,
relacionados a puncdo lombar. Nao foram observadas complicacdes graves relacionadas a
pungao lombar - como infecgbes graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, no contexto
pds-comercializagcdo, foram reportados EA, incluindo complicagdes como infeccbes graves

(SPINRAZA, 2019).

8 — CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, mas a principio, devido as
caracteristicas da doenca e a auséncia de tratamento especifico alternativo, sugere-se a sua

manutencdo por toda a vida do paciente.

Para fins deste PCDT, recomenda-se a interrupcdo do medicamento nas seguintes

situagoes:

1. Auséncia do beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolugao para
necessidade de ventilagdo mecanica permanente por 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, por periodo = 90 dias;

2. Desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que prejudique a
administracdo intratecal de medicamento ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano;

3. Implante de derivagdo para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de
sistema nervoso central;

4. Pacientes que apresentem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao nusinersena;

5. Pais e/ou responsaveis pelo paciente, apds devidamente informados sobre os riscos e

beneficios de sua adesdo, optarem por ndo mais submeterem a crianca ao tratamento.

Casos de insuficiéncia respiratdria que demandem suporte ventilatério continuo nao
serdo considerados como critério de interrupcdo do tratamento, desde que a causa primaria

da insuficiéncia ndo esteja relacionada a AME 5q tipo 1.
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Os critérios de interrupgao devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes,

pais e/ou responsaveis.

9 - ACOMPANHAMENTO E AVALIAGAO DE DESEMPENHO DA
TECNOLOGIA

O acompanhamento do uso da tecnologia (medicamento nusinersena) por pacientes
com AME 5q tipo 1 sera realizado com o objetivo de avaliar os beneficios obtidos, em vida real,
para os pacientes em termos de efetividade clinica e seguranca, e em conformidade com as
Diretrizes Nacionais para Avaliacdo de Desempenho de Tecnologias em Saude do SUS. A
avaliacdo da efetividade e seguranga no ambito do SUS estd vinculada ao deferimento da
solicitagdo e autorizagdo do fornecimento do nusinersena no ambito do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Antes do inicio do tratamento, serdo avaliados dados sociodemograficos do paciente e
seu histérico de saude, bem resultados de exames laboratoriais. A efetividade e seguranga do
tratamento serdao avaliadas periodicamente, por meio de medidas de fun¢do motora,
cardiorrespiratdria, gastrointestinal e nutricional, além de questionario clinico (Apéndice 2) e
avaliagcdo do perfil de eventos adversos (tabela 1). Estes exames e questiondrios deverdo ser
incluidos no processo do paciente, observando a periodicidade de relato dos dados conforme

tabela 1.

Beneficios produzidos em termos de efetividade clinica:
® Independéncia de ventilagio mecanica permanente, definida como <24 horas de
ventilagdo por dia, continuamente, durante o periodo de tratamento, exceto por uso
em caso de insuficiéncia respiratéria aguda gerada por outras causas que ndo a AME
5qtipo 1;
e Independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e
e Melhora ou estabilizacdo de funcdo motora clinicamente relevante:
e Melhora definida como aumento de = 3 pontos em pelo menos uma
categoria do HINE-2 (ou seja, um aumento na pontuag¢do para controle da
cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar) e ter mais

categorias com melhora do que piora; ou

18



e Estabilizacdo da fungdo motora definida como manutengao da pontuacdo na
escala HINE-2 ou CHOP INTEND, em relagdo a linha de base, durante todo o

periodo de tratamento.

Evento de seguranga clinica a ser medido:
e Auséncia de infeccdo das meninges apds inicio do tratamento com

nusinersena.

Além destes resultados de efetividade e seguranca do nusinersena a serem medidos
para avaliar os beneficios para os pacientes, deve ser utilizado o questionario para avaliacdo da

Historia Clinica Recente.

Ao médico assistente cabe definir outros exames clinicos de acompanhamento em
periodos diferenciados, de acordo com a sua pratica clinica, para melhor assisténcia do
paciente.

Tabela 1: Esquema de avaliagdes para monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipo
1 em tratamento com nusinersena.

Avaliagdes Avaliagdo inicial A cada 6 meses
Exame genético confirmatério (QPCR ou MLPA) X
Situacdo vacinal de acordo com o calendario X

vacinal vigente no SUS
Fungdo respiratéria
Saturagdo de 02 X X
Condigdo nutricional
Peso X X
Medidas antropométricas X X

Fung¢dao motora

CHOP-INTEND X X
HINE-2 X X
Questionario Clinico X X
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10 - GESTAO E CONTROLE

A AME 5q Tipo 1 é uma doenca que necessita de cuidado clinico e terapéutico
especializado e, por isso, o portador da doenca deve ser atendido e acompanhado por um
corpo técnico treinado (com servicos minimos de neurologia e/ou neurologia infantil,
pediatria, nutricional e fisioterapico) e especializado para tal, em centros de referéncia com a

disponibilizacdo de cuidados multidisciplinares.

O nusinersena é um medicamento novo — sintético — indicado para uso intratecal por
puncdao lombar, que deve ser administrado por profissional médico, com experiéncia,
utilizando técnicas assépticas durante a sua preparacao e administracdo. De acordo com a

Portaria MS n2 24de 24 de abril de 2019, o uso estd condicionado ao (BRASIL, 2019):

1. Atendimento a este Protocolo de uso;

2. Atendimento dos pacientes devera ser realizado em centros de referéncia
determinados pelo Ministério da Saude, com avaliacdo da efetividade clinica;
3. Registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional

de informatica do SUS;

4. Reavaliacdo da incorporacdao em 3 anos pela CONITEC;

5. Laudo préprio para dispensacdao do medicamento;

6. Fornecimento diretamente aos centros de referéncia e;

7. Negociagdo com o fabricante para reducdo significante de preco.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em
servigos de saude de referéncia para maior qualidade do uso e avaliagdo de desempenho do
medicamento. A dispensacdo e administracdo intratecal ocorrerdo exclusivamente em
unidades de saude pactuadas com o Ministério da Saude, ndo sendo fornecidos frascos do

medicamento para os pacientes.

A solicitacdo e a renovacdo da continuidade do tratamento podem ser deferidas,
indeferidas ou devolvidas apds andlise. Devem ser rigorosamente observados os critérios de
inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento,
e também a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas de nusinersena, a
adequagdo de uso do medicamento, a necessidade de interrupcdo do uso e o

acompanhamento pds-tratamento.

A atencdo a saude ao paciente com AME 5q tipo 1 é complexa e necessita de uma

equipe interdisciplinar de modo que acontece o atendimento integral necessario para essa
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doenga. A atengdo primadria e a estratégia de saude da familia, pontos cruciais nas redes de
atencdo a saude e servigos de saude publica mais préoximos ao paciente com AME 5q tipo 1,
deverdo contribuir para o acompanhamento e monitorizacdo da doenca, referenciando e
contrarreferenciando o paciente em caso de necessidade. A adesdo ao tratamento devera ser
monitorada e, caso sejam identificados problemas, é recomendada a avaliacdo e o
acompanhamento do paciente por uma equipe multiprofissional, com o objetivo de promover

a qualidade do uso medicamento e a efetividade clinica do tratamento medicamentoso.
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APENDICE 1

1. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULAGAO-ALVO DA DIRETRIZ

Esta diretriz tem como publico-alvo os profissionais de saude envolvidos na atengao
do paciente com atrofia muscular espinhal 5q tipo 1 (AME 5q tipo 1), em especial médicos,
enfermeiros e demais profissionais que atuam desde a atenc¢do primaria até os demais niveis

de atencdo a salide, nos contextos ambulatorial e hospitalar do Sistema Unico de Satde (SUS).

Os individuos portadores de AME 5q tipo 1B/C, com diagndstico genético
confirmatdrio, sem necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente, sdo a
populagdo-alvo destas recomendagdes. As recomendagbes referentes ao uso de nusinersena
sdo aplicaveis a pacientes com AME 5q tipo 1B/C; contudo, algumas recomendac¢des ndo

farmacoldgicas também podem se estender a pacientes com outros tipos de AME 5q.

2. METODOLOGIA PARA ELABORACAO DESTA DIRETRIZ

O CCATES/UFMG, de Belo Horizonte atuo como grupo elaborador deste PCDT. O
desenvolvimento da diretriz seguiu o processo preconizado pelo Manual de Desenvolvimento
de Diretrizes da Organiza¢do Mundial da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014) e pela
Diretriz Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude (BRASIL,
2016). A diretriz  foi desenvolvida com base na metodologia GRADE
(GradingofRecommendations Assessment, DevelopmentandEvaluation), seguindo os passos

descritos no GIN-McMasterGuidelineDevelopment Checklist SCHUNEMANN et al., 2014).

O grupo elaborador incluiu representantes do Projeto de Desenvolvimento de
Diretrizes Clinico-assistenciais para o SUS, do CCATES/UFMG, gestores de salde, profissionais
de saude, representantes de sociedades médicas e associacGes de pacientes. Os integrantes

declararam ndo haver qualquer conflito de interesse na elaboragdo desta diretriz.

3. DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO
(Populagao, Interven¢ao, Comparagao, Desfecho)

A questdo a ser tratada foi estabelecida em reunido em abril de 2019 entre médicos
neurologistas, representantes do Ministério da Saude e grupo elaborador das Diretrizes

Brasileiras. O escopo do PCDT foi redigido abrangendo uma questdo clinica e foi validado por

painel de especialistas.
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4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1 Busca de evidéncias

Para elaborar esta diretriz, foi considerada uma revisdo sistematica sobre a eficacia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME 5q (BRASIL,
2019). A revisdo foi realizada por dois revisores que avaliaram independentemente os titulos e
resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e os sumarizaram. A

evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas.

1. Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada
uma revisdo sistematica (quadro 01) (BRASIL, 2019). A busca de literatura foi realizada nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs (quadro 02). Em carater
complementar, foi realizada a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos
estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo sobrevida, sobrevida
livre de evento (morte ou uso de ventilagdo mecanica permanente), qualidade de vida, uso de
ventilacdo mecanica permanente, eventos adversos, numero de hospitalizacdes e melhoras no

escore das escalas motoras (quadro 01).

Quadro 01: Pergunta estruturada utilizada para responder a questao sobre uso de nusinersena

para HPN
P Populagdo Pacientes com AME 5q
| Intervengio Nusinersena
C Comparadores Controle nao ativo ou tratamento convencional
De maior relevancia:sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso
(Outcomes) de ventilagdo mecanica permanente), qualidade de vida, uso de
o ventilagdo mecanica permanente, EA.
Desfechos A . o
De menor relevancia:numero de hospitalizagdes, melhoras no escore das
escalas motoras
S (Study) Tipo de estudo RS, ECR fase lll e estudos de coorte (concorrentes e ndo concorrentes)
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Quadro 03. Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados

Numero de Artigos
Bases Estratégia de Busca
Recuperados

MEDLINE (("Muscular Atrophy, Spinal"[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, 125
(via Spinal[Text Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal
Pubmed) Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR
Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word]
OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word]
OR Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies,
Hereditary[Text Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text
Word] OR Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR
Neuronopathy, Hereditary Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal
Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic
Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy,
Progressive  Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies,
Progressive[Text Word] OR Muscular Atrophy, Progressive[Text Word]
OR Progressive Muscular Atrophies[Text Word] OR Progressive
Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal
Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic
Muscular  Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text
Word] OR  Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR
Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word]
OR Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word]
OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND ((("nusinersen"
[Supplementary Concept]) OR ((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-10-
27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR ISIS-SMNRx[Text
Word] OR ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text Word])))))

Cochrane #1  MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees 16
#2  Muscular Atrophy, Spinal
#3 #1OR#2

#4  nusinersen

#5  INN-nusinersen

#6  Spinraza
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#7  #4 OR #5 OR #6
#8 #3 AND #7

Lilacs (tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL")) OR (tw:("MUSCULAR 02
ATROPHY, SPINAL, INFANTILE")) OR (tw:("SPINAL AMYOTROPHY")) OR
(tw:("HEREDITARY MOTOR NEURONOPATHY")) OR
(tw:("SCAPULOPERONEAL FORM OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY"))
OR (tw:("AMYOTROPHY, NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW
ENGLAND TYPE")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL SPINAL MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("SPINAL MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL")) OR (tw:("PROGRESSIVE MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("PROGRESSIVE MYELOPATHIC MUSCULAR
ATROPHY")) OR  (tw:("BULBOSPINAL NEURONOPATHY")) OR
(tw:("ADULT-ONSET ~ SPINAL  MUSCULAR  ATROPHY")) OR
(tw:("MUSCULAR ~ ATROPHY,  ADULT  SPINAL")))  AND
(tw:((tw:(Nusinersen)) OR (tw:(SPINRAZA))))

EMBASE ((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy") OR 286
EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular atrophy")) OR
(“type IV spinal muscular atrophy’) OR (‘spinal muscular atrophy type
I’) OR (‘spinal muscular atrophy type II’) OR (‘spinal muscular atrophy
type 1II’) OR (‘spinal muscular atrophy type IV’) OR (‘spinal muscular
atrophy, hereditary’) OR (‘type 1 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 2
spinal muscular atrophy’) OR (‘type 3 spinal muscular atrophy’) OR
(‘type 4 spinal muscular atrophy’) OR (‘type | spinal muscular
atrophy’) OR (‘type Il spinal muscular atrophy’) OR (‘type lll spinal
muscular atrophy’)) AND (EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR
(“isis 396443’) OR (‘isis396443’) OR (‘spinraza’))

4.2 Selecao das evidéncias

4.2.1 Para responder a questao sobre uso de nusinersena para AME 5q

ApOds a atualizagao da busca nas bases de dados, 429 publicagGes foram recuperadas,
119 tratavam-se de duplicatas e 32 foram lidos na integra. Dois revisores independentes
selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos
casos de divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliagdo. Ao final, 10 estudos que

respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura 01).
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Figura 1: Fluxograma de selegao das evidéncias
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4.3 Conclusao sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

4.3.1 Uso de nusinersena para AME 5q

Apds revisdo sistematica da literatura, conforme descrito na se¢do 4 deste anexo, dois ECR, um
estudo de extensdo e seis relatos de coorte foram incluidos no relatério de recomendacgao
(BRASIL, 2019). Dos ECR, um avaliou o uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio

precoce (ou tipo 1) e o outro AME de inicio tardio (tipos Il e lll).

O ECR avaliando nusinersena para AME 5q tipo 1 (ENDEAR) incluiu apenas pacientes com
diagnodstico genético da doencga, duas cépias do gene SMN2, inicio dos sintomas até os seis
meses de idade, adequadamente nutridos e hidratados. Foi identificada diferenca
estatisticamente significante entre o grupo em uso do medicamento e o grupo controle no
desfecho primario de fungdao motora, medido por HINE 2. O mesmo foi observado em alguns

desfechos definidos como secundarios no estudo, como sobrevida livre de evento, CHOP
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INTEND e morte. J& para os desfechos propor¢cdo de pacientes que passaram a requerer
ventilagdo mecanica e incidéncia de EA ndo houve diferenga estatisticamente significante
entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores referenciam que: “o
suporte ventilatério crénico por mais de 16 horas por dia, durante 2 a 4 semanas, foi
considerado o ponto de corte em que os bebés provavelmente ndo vao recuperar habilidades
respiratorias suficientes para tornar desnecessario o suporte ventilatério, de acordo com a
legislagdo europeia” (BERTINI et al., 2005). Quando feita uma anadlise de subgrupo entre
criangcas com menos de 13 semanas de duracdo da doenca versus com mais de 13 semanas,
observou-se que aquelas com menor tempo de duracao tiveram melhor resultado em uso do
nusinersena em relacdo a mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O estudo de extensdo
que continuou acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR, observou uma mudanga
média total no escore de HINE-2, da linha de base ao final do estudo, de 1,1 para pacientes
previamente no grupo controle e de 5,8 para aqueles que receberam nusinersena desde o
ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo mecanica para os pacientes do grupo

controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas versus 73 semanas para aqueles do grupo

nusinersena (FINKEL et al., 2017).

O outro ECR, avaliando pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu pacientes
com inicio da manifestacdo dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado
geneticamente. O ganho motor foi avaliado pela escala HFMSE, sendo maior no grupo
nusinersena quando comparado ao controle. Os desfechos secundarios ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes, assim como a seguranga, ja que 93% do grupo

recebendo nusinersena e 100% do grupo controle apresentaram EA (MERCURI et al., 2018).

Os estudos avaliando a efetividade correspondiam a relatos de EAP de cinco paises, todos
avaliando AME 5q tipo 1 (PECHMANN et al, 2018; ARAGON-GAWINSKA et al, 2018; PANE et al,
2018; MESSINA et al, 2018; FARRAR et al, 2018; SCOTO et al, 2018). A maioria teve duragdo de
seis meses, exceto o estudo de Farrar et al (2018), que durou 10 meses. Assim como no ECR de
Finkel et al (2017), foram observadas maiores melhoras no escore CHOP INTEND nas criangas
gue iniciaram o tratamento até os sete meses de idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes
atingiram uma melhora variando de 1,26 a 1,5 apds o periodo de uso do nusinersena. Em
relagdo a funcgdo respiratéria, 10 a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de

suporte ventilatério.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em relagdo

ao controle para pacientes com AME 5q tipo 1, ou seja, de inicio precoce, com idade inferior a
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seis meses no inicio dos sintomas e até sete meses no inicio do tratamento. Além disso,
demonstra a escassez de estudos avaliando as AME 5q de inicio tardio, ndo sendo possivel

concluir sobre o seu real beneficio.
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APENDICE 2

QUESTIONARIO CLINICO DE AVALIAGAO PARA PACIENTES AME 5Q TIPO 1 EM USO DE
NUSINERSENA

Funcdo respiratdria

1) Uso de ventilacdo mecanica nos trés meses de acompanhamento (pode assinalar mais
de uma opgado):

( )Nao
() Sim, ventilagdo ndo invasiva, por horas/dia durante dias
() Sim, ventilagdo invasiva, por horas/dia durante dias

2) Saturagdo de O, %

Cuidado nutricional

1) Via de alimentagdo majoritaria nos trés meses de acompanhamento:
( )Oral
() Nutricdo enteral por tubo (nasoentérica, nasogastrica, entre outras)
() Ostomias

2) Consisténcia da dieta majoritaria nos trés meses de acompanhamento:

() Solido
() Pastoso
() Liquido
3) Medidas antropométricas
a) ldade____ meses
b) Peso___ kg
c) Estatura cm
d) Perimetrocefadlico__ cm
e) Perimetro braquial ___ cm
f) Perimetrotordcico  cm

4) Estado nutricional
a) Escore Z (Organizagdo Mundial da Saude)
b) Pesoporidade
c) Alturaporidade
d) indice de Massa Corporal

Funcdo motora

1) Resultado escala HINE-2 pontos
2) Resultado escala CHOP-INTEND pontos

Médico responsdvel — CRM
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Milestone

Head control
Sitting

Voluntary grasp

(note L or R side)

Ability to kick
( e)

Crawling or
bottom shuffling

Standing

Walking

REFERENCIAS

Biogen.

Together

Unable te maintain

head upnght

{normal up to 3 months)

Cannot sit

No grasp

Mo kicking

No rolling

Does not lift head

Deoes not support weight

with

SMA.

ANEXO 1

Escala HINE-2

Wobbles
(rormad up te
4 months)

Sits with suppert at hips
(rormal at

4 months)

L

Uses whole hand

Kicks hormontally but
lege do not life

Relis to side

(narmal at 4 moatha)

On elbow

(noemad 3¢
3 moaths)

Supports weight

(normal at 4 months)

Bouncing

(normal at & months)

Disponivel

Maintained uprght
all the time
{norms from 5 mosthe)

Props self up

(normal st

6 months)

Index finger and thumb,
but immature geasp

Upward (vortical)

(normal at
3 months)

Prene to supine

{neemal st 6 erontha)

On outstretchod hand

{noremal at
4 months)

A

Stands with swppert

{normal at 7 manths)

Crussing
(walls holding on)
(noemal ot 12 months)

em:

Stable sitting

(nermal st
7-8 monthe)
v

Pincer grasp

Touehes leg

(mormai at
4-5 months)

Supine te prone

(mormal at 6 manths)

Crawlking flat
on abdomen
(normad at
8 menths)

Stands unaided

(marmal at 12 months)

Walking mdepondently

(normal at 15 months)

Pivets (rotates)

{normal 2t

9 month)

Touches toes

{narmal at

5-6 months)

Crawling on hands
and knees
{normal 3t

10 menths) »

<https://www.togetherinsma-

hcp.com/en_us/home/sma-care/motor-function-measures.html>. Acesso em 22 jul. 2019.
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ANEXO 2

Escala CHOP-INTEND

CHOP INTEND
CHILDREN'S HOSPITAL of PHILADELPHIA _INFANT TEST OF NEUROMUSCULAR DISORDERS

Name: Diagnosis:
MR: Gestational age:
DOE: Time of evaluation: Time since last feeding:
DOB: Current health: URI[_]Gtube [ ] BIPAP[ ] HRS/Day____ HRSoif BIPAP at testing
Item Position Test Procedure Graded Response Score
Supine Observe throughout Antigravity shoulder movement Best side:
1 b g 4 |L
testing (achieves elbow off surface)
Spontaneous Antigravity elbow movement 3
movement May unweight limb or (achieves hand and forearm off surface)
(Upper stimulate infant to Wrist movement 2 State:
extremity) facilitate resp R ?
Finger movement 1
No movement of limbs 0
2 Supine Observe throughout Antigravity hip movement 4 L Best side:
5 testing (achieves feet and knees off surface)
pontancous Antigravity hip add internal rotation
movement May unweight limb or i (knees off surface) 3
(Lower stimulate infant to Active gravity eliminated knee movement 2 State:
extremity) facilitate resp R ;
Ankle movement 1
No movement of limbs 0
3 Supine f-Grip S ; h: pl:incen Mai hand grip with shoulder off bed 4 L Best side:
inger in palm and li — —
Hand grip un%il shoﬂlder comes Mamm:'s, gn!)‘wnh ell.mr»}z ?ﬁ Strtnce 3
off surface observe — UICCTS On S ace) -
\when hfantlooses Maintains grip with forearm off surface 2
grasp (elbow supported on surface) R S
May use toy of similar Maintains grip only with no traction 1 )
diameter for older No attempt to maintain gras
children # =25 0
4 Supine head midline Visual stimulation is Rotates from maximum rotation to midline 4 L>R Best side:
iven with toy. Ty
AH?‘“’ in‘ I h% ad 15 maik t:ine d Turns head part way back to midline 3
midline with in midline for 5 ST
isi o Maintains midline for 5 or more seconds
visual seconds: Place head in 2 State:
stimulation*® i ilabl — — R>L .
i g Maintains midline, less than 5 seconds 1
rotation and provide
visual S‘im“la_‘:l‘l’f‘ to Head falls to side, no attempts to regain 0
encourage midline midline
5 Supine, no diaper Hips flexed and Keeps knee off surface of bed > 5 sec or lifts | 4 L Best side:
adducted foot off surface
Hip adductors Feet hip width apart Keeps knees off surface of bed 1-5 sec 2 St
and thighs parallel, N FRrer T surt, R .
knees slightly apart 0 attempt to maintain knees off surface 0
6 1. Holding infant’s ‘When traction is applied at the end of the 4 ToR .
4 Supine lower thigh, flex hip maneuver, rolls to prone with lateral head Best side:
'R"“"‘gi (arms at side) and knee and adduct righting
elicited i'rom Keep side tested up across midline Rolls through side lying into prone without 3
legs roll away from the | bringing pelvis vertical lateral head righting, clears weight-bearing
Side tested maintain traction and arm to complete roll
pause in this position. | Pelvis, trunk and arm lift from support surface, 2 ToL
2.1f infant rolls to side | head turns and rolls onto side, arm comes thru
apply traction at a 45° to front of body
diagonal to bcfd)’ and Pelvis and trunk lift from support surface and 1 S
pause to allow infant to | head turns to side. Arm remains behind trunk
attempt to d
body Pelvis lifted passively off support surface. 0
7 — :ibl-;(:vld I;:i:ntloz:)ll all:;, Rolls to prone with lateral head righting 4 ToR Best side:
Rolling: (arms Zl side) opposite shoulder Rolli irl“O pron.e':v it‘::m.‘ lalleml head 'l'igh;i"!g: 3
elicited f‘rom Keep side tested up maintain traction on TS CEAn Wk lf'. _a'r‘lngl;mn compieicly:to
arms roll away from the limb and pause with Roll e IS h Tadd
Side tested the shoulders vertical 0%s oo sice, ‘egcomes fru ancadcuets; |9
allow infantt6/d bng&ng the pelvis vertical _ ToL
2.if the pelvis achieves Head turns to side and shoulder and trunk lift State:

vertical inue to

from surface

provide traction

Head turns to side: body remains limp or

houlder lifts passively

PNCR Network
for SMA
\ ™

)
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8 Side-lying with Prompt reach for a toy | Clears hand from surface with antigravity arm 4
upper arm at 30° of presented at arms movement Bestside:
Shoulder ?“d shoulder extension length at shoulder level Able to flex shoulder to 45 degrees, without 3 A
elbow ﬂean and elbow flexion (may provide antigravity arm movement
And h""%“"[ﬂl and supported on stimulation and Flexes elbow after arm comes off body 2
abduction body (restrain observe sp
lower arm if movement) Able to get arm off body 1 State:
needed) No attempt 0
Present stimulus at Abducts or flexes shoulder to 60 degrees 4 .
9 v @ S Best side:
Sitting in lap or on midline and at
Shoulder mat with head and shoulder level at arms Abductsiorflexeg shoulder, 0,30 degreeg 3
flexion trunk support (20" length Any shoulder flexion or abduction 2
& El?ow recline) (may provide
flexion stimulation and Flexes elbow only 1 State:
observe spontaneous No attempt to lift arm 0
movement)
10 Sitting in lap or Extends knee to > 45 degrees 4 Best side:
. over edge of mat Tickle plantar surface
Knee extension | ith head and trunk of foot Extends knee 15 to 45 degrees 2
support (20° recline) Or gently pinch toe Any visible knee extension 1
thigh horizontal to — .
eround No visible knee extension 0 State:
Hold infant against your Stroke the foot or Hip flexion or knee flexion > 30° 4
1 1 body with legs free, facing P —
Hip flexion and a‘;‘:;;‘l’:'c‘: ‘fi“"l]’ll’;e";‘i;:f’s P Any hip flexion or knee flexion 3 Best side:
foot ) head resting between your Ankle dorsiflexion only 2
dorsiflexion arm and thorax State:
No active hip, knee or ankle motion 0
1 2 Place the infant in ring Attains head upright from flexion and turns 4
. Sitting with support | sit with head erect and head side to side Sisre
Head control at the shoulders and | assistance given at the Maintains head upright for >15 sec 3
trunk erect shoulders (front and (for bobbing head control score a 2)
back). Maintains head in midline for >5 sec. with the head 2
(may delay scoring a tipped in up to 30° of forward flexion or extension
grade of 1 and 4 until Actively lifts or rotates head twice from flexion 1
end of test) within 15 seconds State:
(do not credit if movement is in time with breathing)
No response, head hangs 0
1 3 Supine Traction response: Flexes elbow 4 Best side:
. pull to sit extend arms = = 3 2
Elbow flexion at 45 degree angle, to Visible biceps contraction without elbow 2
Score with item point of nearly lifting _flexion )
14 i No visible contraction 0 State:
1 4 Supine Traction response: hold Lifts head off bed 4 Score:
in neutral proximal to — -
Neck Flexion wrist and shoulder at 45°, Visible muscle contraction of SCM i
ith i t int Iy lifti B :
Score v;/;lh item MZZL;if;izr’;nz ing Nomuscle contracton 0 State:
15 Ventral suspension: Stoke along spine from Extends head to horizontal plane or above 4 Score:
Prone, held in one neck to sacrum. The . .
Head/Neck hand upper coronal axis of the head Extends head partially, but not to horizontal 2
Extension when parallel to the bed
abdomen S = No head extension State:
(Landau) surface = 0 degrees S 0 tate:
(horizontal)
1 6 Stroke Right then Left Twists pelvis towards stimulus off axis 4 Best side:
Ventral suspension: | throacolumbar paraspinals — _ _ ’
Spinal Prone. held i-one or tickle abdomen or foot Visible paraspinal muscle contraction 2
Incurvation hand upper ortilt in lngaglaslwilh
integrate ant No r¢ se
(Galant) abdomen For infant over 10 kg 0 respons 0 Sitaie:
knees and head may touch SR
Total score, best score on each side for each item (maximum 64 points):

* Adapted from the Test of Infant Motor Performance, Campbell, SK; et al. 2001.

Contractures : Behavioral State : ( TB.N 1 B it A Scale, 2" ed.,1984)
LOROKnee flexion State | Deep sleep State 2 Light sleep
LOROAnKle plantar flexion State 3 Drowsy or semi-dozing State 4 Alert, with bright look
(Present < 20 degrees knee extended) State 5 Eyes open, considerable activity State 6 Crying

LOROHip adductor ~ LR ITB contracture
(Note if leg cannot abduct and ext. rot. to contact surface in supine) Testing environment:
LOR[Shoulder protraction Ideally test first thing in the AM or same time of day about 1 hour after feeding
LOROEIbow flexion Test on a firm padded mat
LIR[CINeck rotation Diaper /onesie only unless the infant is cold
LOR[CINeck lateral flexion Test with red wool ball on ring to encourage participation
O Plagiocephaly May use pacifier only if needed to maintain state 4 or 5 (see definition).
O Fixed spinal curve Mark as CNT (could not test) if patient could not be tested DO NOT MARK 0
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