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Nota das Sociedades Brasileiras de Neurologia Infantil e de Genética
Médica sobre uso de Nusinersena no cenario brasileiro para pacientes

com Atrofia Muscular Espinhal 5q

1. Definicdo

A atrofia muscular espinhal 5q (AME5q) é uma doenca autossémica
recessiva causada por alteracdes no locus SMN (Survival Motor Neuron)
localizado na regido 5q11.2-13.3. O locus SMN é constituido por dois
genes parélogos (i.e., decorrentes de duplicacdo genémica): SMN1,
telomérico, e SMN2, centromérico. Regibes pardlogas do genoma sao
constitucionalmente instaveis, sendo frequente a ocorréncia de delecdes,
duplicacdes e conversdes envolvendo genes destas regides, e este se

constitui no principal mecanismo molecular associado a AMESq.

A AMES5(q ocorre devido a da presenca de alteracdes bialélicas (i.e, que
envolvem as duas copias) de SMN1. Heterozigotos (i.e, que tem uma
cépia alterada e outra normal) ndo tém sintomas e sdo capazes de gerar
um numero suficiente de transcritos de SMN e produzir quantidade

adequada da proteina.

Embora SMN2 tenha constituicdo praticamente idéntica a SMN1, este
possui em seu éxon 7 a substituicdo ¢.840C>T, que promove alteracdo do
processamento do RNA mensageiro, levando a formacéo preferencial de
transcrito anémalo que nao inclui este éxon e que nao é capaz de gerar a
proteina SMN. No entanto, forma-se também um numero reduzido de
transcritos normais, que contém o éxon 7, capazes de gerar proteina

SMN funcional, porém em quantidades insuficientes.

A determinacdo do numero de coOpias de SMN2 é relevante, pois ele é
considerado o principal fator modificador da gravidade da doenca (quanto

mais copias de SMN2 maior sera a quantidade de proteina SMN formada)
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e definidor dos tipos clinicos. S&o descritos 4 tipos da doenca (Tabela 1),

sendo o tipo | ainda dividido em trés formas e o tipo Il em duas formas.

Tabela 1. Classificacdo clinica da AME5q de acordo com idade de inicio, marco do
desenvolvimento atingido, evolucdo e niimero de cépias do SMN2

NUmero

. Marco do e

Tipo de - . g tipico de
Inicio desenvolvimento  Evolug&o/historia natural -
AME atingido copias do
9 SMN2

1A Pré-natal Nenhum Morte em semanas, contraturas e 1

(ou 0) cardiopatia

1B < 3 meses Controle cefélico Problemas respiratérios e alimentares 2

pobre ou ausente  com declinio linear. Obito no segundo
ou terceiro ano de vida
1C > 3 meses Controle cefalico Problemas respiratorios e de 3
alimentagdo com  plateau  nos
primeiros 2 anos.

2 > 6 meses Sentar sem apoio  Escoliose. 3
Sobrevida até adolescéncia ou vida
adulta

3a Entre 18 e Caminhar sem Perda precoce da deambulagdo. 3

36 meses auxilio Sobrevida normal.

3b > 3 anos Caminhar sem Perda tardia da deambulacdo. 3-4

auxilio Sobrevida normal.

4 22 ou 3@ Caminhar sem Preservacdo da deambulacdo até 4

década de auxilio fases tardias da vida.
vida Sobrevida normal.

Adaptado de: Talbot & Tizzano. Gene Ther. 2017;24:529-533.

2. Diagnéstico

O diagnostico da AME baseia-se em avaliagdo clinica e exames
complementares, devendo SEMPRE ser confirmado através de estudo

genético.

2.1.Teste genético

O padrao ouro para o diagnéstico da AME sera a determinagédo do nimero de
copias do gene SMN1, que pode ser realizada por diferentes técnicas como
MLPA, PCR quantitativo e mais recentemente por sequenciamento de nova
geracdo. Deve-se também pesquisar o numero de copias do SMN2, o qual é

realizado no mesmo exame pelas técnicas acima citadas.

O diagndstico de AME é confirmado diante da auséncia de cépias do éxon 7
(com ou sem a delecdo do éxon 8) nos dois alelos de SMN1 (ou seja, em

homozigose). A técnica de PCR seguida por enzima de restricdo, técnica
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amplamente utilizada no passado e de menor custo, € capaz de detectar este
tipo de alteracdo e com isso confirmar o diagnostico de AMES5q, entretanto
nao possibilita quantificar o numero de copias do SMN2, nem possibilita a

deteccédo de heterozigotos compostos.

Caso, ao ser determinado o numero de copias de gene SMN1, encontre-se
apenas uma copia (heterozigose) do éxon 7 e 0 paciente apresente sintomas
compativeis, o estudo genético deverd prosseguir com 0 sequenciamento
completo de SMN1. O diagnostico de AME5qg também serd confirmado em
pacientes com variante patogénica na regido codificante em um alelo

associada a delecao do éxon 7 (heterozigose composta) no outro alelo.

Também recomenda-se sequenciamento de SMN1 para pacientes com
suspeita clinica de AME5q com 2 copias de SMN1, mas que sejam filhos de
casal consanguineo, devido a possibilidade de mutacdo de ponto em

homozigose.

Caso nao sejam identificadas mutacbes ou caso seja identificada apenas
uma delecdo em heterozigose em SMN1, deve-se considerar outas formas
de AME5q ndo associadas a SMN1, e outros testes genéticos deverdo ser

considerados. Ver Figura 1.

0 copia }—' AME 5q confirmada ]
com variante
SMN1 1 cépia Sequenciamentodo patogénica
: Tgstcf de ’:PLCID: SMN1 sem variante
Sl,JSPEItE variacao de | e 22 copias <zsnwinide ¥ patogénica
Clinica de ndmero de
AME copias do
SMN1 SMN2 Predigdode
gravidade da AME
Outras formas de AME ou
outras doengas
neuromusculares
Investigacdo
Especifica

Figura 1 — Algoritmo diagndstico para atrofia muscular espinhal.
MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; gPCR, PCR

guantitativo; NGS, sequenciamento de nova geracgao.
Adaptado de: Finkel et al. Neuromuscul Disord. 2018;28(3):197-207.
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3. Tratamento

Apesar de ser uma condicdo rara, a AME5q é a causa mais frequente de
obito infantil decorrente de uma condicdo monogénica e € a segunda doenca
autossbmica recessiva fatal mais comum, atrds em frequéncia apenas da
fibrose cistica. Como vimos anteriormente, a evolucao sera distinta de acordo
com o tipo clinico apresentado, sendo a mediana para 0bito ou necessidade
de intubacéo orotraqueal para pacientes com o tipo | (a forma mais frequente
da doenca) e com 2 cépias do gene SMN2 de 8 meses. Ja para os tipo 2 e 3
a piora dos sintomas ao longo dos anos sera muito lenta, sem
necessariamente reduzir a expectativa de vida do individuo. Todos os
pacientes com AMES5q devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar,
ressaltando os cuidados respiratorios, motores, com a degluticdo e
nutricionais, de acordo com 0s recentes artigos de consenso, na falta de um

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas nacional.

Os avancos no entendimento molecular desta condicdo culminaram com o
surgimento de terapias que atuam no principal modificador do fendétipo, o
gene SMN2. Como ja vimos, SMN2 possui alto grau de homologia ao SMN1,
também produzindo a proteina SMN, porém em menor quantidade. Em
dezembro de 2016, foi aprovado pela agéncia reguladora dos Estados Unidos
(FDA, 2017) o tratamento com o medicamento nusinersena que atua
aumentando a expressdo do transcrito funcionante do gene SMNZ2, para
todas as formas de AME5q. Em 2017, a agéncia regulatoria europeia (EMA,
2017) e a agéncia nacional de vigilancia sanitaria brasileira (ANVISA, 2017)
também aprovaram o uso do medicamento para a condicdo. No horizonte
terapéutico da AMEDSq, outros farmacos estdo em fases avancadas de
estudos clinicos como modificadores do SMN2 de uso oral, farmacos
neuroprotetores e a terapia génica em dose Unica intravenosa com vetores

virais.

Cabe ressaltar que apesar da aprovacao da nusinersena pelo FDA e EMA,
recentes consensos internacionais colocam duavidas sobre a ampla

disponibilidade do medicamento devido a necessidade de infusdes intratecais
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e da infraestrutura para esta aplicacdo e devido ao elevado custo do
medicamento, os quais poderiam limitar o acesso ao medicamento Nnos
diferentes sistemas de saude. Este mesmo consenso internacional também
faz comentarios sobre os dilemas éticos que surgem no oferecimento de
cuidados paliativos e de terminalidade para pacientes com AME5Q no
contexto da disponibilidade de novos farmacos eficazes em modificar o curso
clinico da doenca.

Consideramos que 0s recentes ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram a
eficacia da nusinersena nos diferentes tipos de AME5Q confirmam a sua
eficacia. O tamanho e relevancia do efeito foram maiores no tipo | em que foi
demonstrado reducédo de mortalidade e um claro ganho de marcos motores
apos pelo menos 6 meses de tratamento, mas também houve uma clara
diferenca na progressdo do grupo tratado e controle apos 15 meses de
seguimento nas formas de inicio tardio. Apesar de os resultados apenas
terem sido divulgados em apresentagcdes orais e como poster em
congressos, a eficacia do tratamento antes do inicio dos sintomas (pré-
sintomatico) também estd comprovada. O maior efeito do tratamento parece
acontecer justamente neste grupo de pacientes pré-sintomaticos, em que as
criancas tratadas apresentaram um desenvolvimento comparavel ao de
criancas saudaveis. Cabe ressaltar que os estudos realizados tiveram
critérios de inclusdo e exclusdo estritos, considerando a elegibilidade de
pacientes com doenca em estagio inicial e sem situacdes que poderiam
comprometer a seguranga do tratamento pela via intratecal, como escoliose
ou contraturas significativas. Também cabe ressaltar que estudos recentes
em diferentes paises com dados de “mundo real” foram publicados e
mostraram a eficacia do medicamento, inclusive fora dos critérios originais

dos estudos, porém ainda sem dados de eficacia em longo prazo.

Assim como 0 grupo que construiu 0 consenso internacional para a linha de
cuidado da AMES5(q, este grupo também tem preocupacdes relacionadas a
factibilidade do uso destes novos medicamentos para AMES5Q no contexto
brasileiro, tanto em nivel de sistema publico de saude quanto privado. Nosso

receio deve-se a inequidade de acesso aos métodos diagnosticos
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moleculares e a possibilidade de realizar o diagnéstico precoce no pais; a
falta de profissionais capacitados em realizar aconselhamento genético
apropriado para as familias; a via de administracdo do farmaco e a
necessidade de infraestrutura e treinamento para esta administracdo; a
necessidade de seguimento do tratamento e comprovacéo ou nao da eficacia
individual; e por fim ao custo elevado do medicamento. Consideramos
imperativo que seja realizado no Brasil um protocolo clinico e diretriz
terapéutica (PCDT) para esta condicdo que possa considerar as evidéncias
disponiveis e realizar as analises econdémicas cabiveis, contextualizando este

documento para um cenario de doencas raras, cronicas e negligenciadas.

Contudo, devido a inexisténcia momentanea deste documento, devido a
comprovada eficacia do medicamento, e devido a judicializacdo da prescricao
deste farmaco a qual de forma alguma permite a equidade de acesso ao
medicamento, este grupo considera que o medicamento nusinersena nao
pode deixar de ser oferecido para os pacientes com maior potencial de

beneficio.

Destacaremos aqui situacfes para as quais consideramos haver prioridade
de acesso a Nusinersena. Entretanto, salientamos que a ANVISA aprovou o
uso deste medicamento de forma irrestrita para pacientes com AME5q com
confirmacdo molecular no territério nacional e que ndo visamos restringir o
uso deste medicamento para subgrupos de pacientes. Nosso objetivo é de
garantir o acesso a um medicamento eficaz para aqgueles pacientes em que

ndo sera possivel aguardar até a elaboracdo de diretrizes mais definitivas.

Serdo consideradas situagfes de prioridade de acesso a Nusinersena, o qual

deverd ser imediato.

e AMESQ em pacientes pré-sintoméaticos (diagndstico realizado por
exame antes do aparecimento de sintomas, como nos casos de filhos
de casais que ja tiveram outros filhos com este diagnostico ou em
contexto de triagem neonatal):

- Criangas com <3 cépias de SMN2
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e AMEDSq tipo | com quadro clinico compativel e confirmacdo genética:
- Criangas abaixo de um ano independentemente de estar ou ndo
em ventilacdo mecanica invasiva

- Criangas entre 1 e 2 anos em ventilacdo n&o invasiva (VNI)

e AMED5q tipo Il com quadro clinico compativel e confirmac&o genética:
- Criancas com menos de 5 anos em VNI ou sem suporte ventilatorio

(baseado em estudos de histéria natural da doenca)

e AMED5q tipo Il com quadro clinico compativel e confirmagéo genética:
- Criancas, adolescentes e adultos com AME5qg tipo Il que
apresentarem piora significativa de fungdo motora* com risco de
perda da capacidade de deambulacdo detectada em pelo menos

duas avaliacdes com intervalo minimo de 6 meses.

* a piora da funcdo motora devera ser documentada por instrumento clinico validado como o

tempo para realizar a manobra de Gowers, o teste de caminhada de 10 metros, etc.)

A prescricdo de nusinersena para pacientes com AMES5q tipo |, Tipo Il e Tipo
lll ndo contemplados nos critérios de prioridade acima citados devera ser
individualizada, utilizando escalas motoras e de avaliacdo respiratéria. De
acordo com tais avaliagcbes também poderdo ser considerados prioritarios
para acesso imediato, especialmente com objetivo de manutencdo de
funcbes motoras essenciais para atividades de vida diaria, bem como,
manutencdo de funcdo ventilatéria. Para os demais casos, com as
informacdes disponiveis no momento, a decisédo sobre o uso do medicamento

poderia aguardar a publicacdo de diretrizes nacionais de utilizacéo.

3.1 Recomendacg0des sobre o Tratamento com Nusinersena

Antes do inicio do medicamento deve-se discutir com cada familia a
expectativa de beneficio real do tratamento, bem como as dificuldades

relacionadas a sua via de administracéo.
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Além disso deve ser confirmado que este paciente ja se encontre em terapia
multidisciplinar regular, incluindo cuidados respiratérios, motores, com a
degluticdo e nutricionais, de acordo com o preconizado pelo Consenso de

Cuidados para pacientes com AMES5q.

Deve ser definido local apropriado para as aplicacdes, e o profissional
capacitado para realizar o procedimento intratecal. Os exames
complementares devem ser solicitados para avaliacdo antes do inicio deste
tratamento e ao longo do mesmo (coagulograma, funcdo hepéatica, funcéo
renal, bioquimica e celularidade do liquor coletado antes de cada
administragao). Antes da administragdo lenta do volume do medicamento,
deve ser retirado volume equivalente de liquido cefalorraquiano. As
orientacbes de armazenamento do medicamento devem observar a

orientacao do fabricante.

3.2 Seguimento do Tratamento

Enfatizamos que os pacientes devem ser avaliados por escala de funcéo
motora antes do inicio do tratamento. Esta avaliacdo devera ser repetida
semestralmente durante o tratamento. Ao final de 1 ano seria o tempo

indicado para avaliar a resposta e manutencéo ou suspenséao do tratamento.

As escalas sugeridas para seguimento sao: Children's Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND),
Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE), Hammersmith
Functional Motor Scale -Expanded (HFMSE) e Revised Upper Limb Motor
Performance (RULM).

Tais avaliagbes devem ser realizadas em centros de referéncia ou por

pessoas previamente treinadas em centros de referéncia.
A funcéo ventilatoria deve ser avaliada detalhadamente:

-  Tempo de VNI
- Oximetria noturna ou polissonografia, em criangas menores de 5

anos
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- Capacidade vital e pico de fluxo de tosse (em criangas maiores que

colaborem, geralmente apdos 6 anos)

A avaliacdo da funcédo ventilatéria devera ser feita durante o tratamento e ao
final de 1 ano para avaliar a resposta e manutencdo do tratamento. A
frequéncia desta avaliacdo podera ser individualizada de acordo com o0s
achados, dado o grande impacto das questfes respiratérias na evolucdo da

doenca.

O acompanhamento dos aspectos nutricionais e ortopédicos também deve

ser realizado, seguindo diretrizes internacionais.
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