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RESUMO:

A atrofia Muscular Espinhal (AME) é de uma doenca neurodegenerativa com heranca
genética, autossdmica, recessiva. Caracterizada pela degeneracdo dos neurénios motores
alfa da medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia muscular proximal,
progressiva. E considerada uma doenca rara, ja que sua incidéncia é de aproximadamente
de 1 a cada 11 mil nascidos vivos, sendo o segundo transtorno recessivo mais comum
depois da fibrose cistica. Classificadas em quatros tipos, que variam pelo grau de gravidade
e severidade (AME I, II, lll e 1V), baseada na idade de inicio e na funcdo motora alcancada.
Este trabalho teve como objetivo descrever a importancia do tratamento com nusinersen
em pacientes diagnosticados com atrofia muscular espinhal. Trata-se de uma revisdo de
literatura, integrativa, descritiva, qualitativa. As palavras chaves utilizadas foram: Atrofia
Muscular Espinhal; Nusinersen; Spinal Muscle Amyotrophy. Nusinersen. Treatment.
Tratamento. Os critérios de inclusao foram: artigos que abordavam diretamente o tema e 0
assunto proposto, artigos em lingua portuguesa e inglesa. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados nas bases de dados, artigos de revisdo sistematica, artigos que nao
abordava o tema especifico do trabalho, e que ndo contemplava o periodo de 2016 a
novembro de 2019 como busca nas bases de dados BVS, Medline e Capes periédicos. A
busca resultou em 1.106 na base de dados Capes periédicos, 184 no BVS e 63 na base de
dados Medline, em seguida foram aplicados os filtros com critérios de incluséo e excluséo,
e apos realizada uma leitura prévia resultando assim em 11 artigos nos quais abordavam o
tema pesquisado de forma clara. A doenca evolui de forma grave, o tratamento precoce
com o nusinersen pode redefinir e prolongar a sobrevida dos pacientes interrompendo
assim a progressado da doenca, melhorando os niveis da forca muscular e a qualidade de vida.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal. Nusinersen. Tratamento.

ABSTRACT:

Spinal Muscular Atrophy (AME) is a neurodegenerative disease with genetic, autosomal,
recessive inheritance. Characterized by degeneration of spinal cord alpha motor neurons,
resulting in weakness and progressive proximal muscle paralysis. It is considered a rare
disease, since its incidence is approximately 1 in every 11,000 live births, being the second
most common recessive disorder after cystic fibrosis. They are classified into four types,
which vary in degree of severity and severity (AME |, Il, 1ll and 1V), based on age at onset
and motor function achieved. This study aimed to describe the importance of nusinersen
treatment in patients diagnosed with spinal muscular atrophy. This is a literature review,
integrative, descriptive, qualitative. The keywords used were: Spinal Muscular Atrophy;
Nusinersen; Spinal Muscle Amyotrophy. Nusinersen. Treatment.Treatment. Inclusion
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criteria were: articles that directly addressed the theme and the proposed subject, articles in
Portuguese and English. Exclusion criteria were: duplicate articles in the databases,
systematic review articles, articles that did not address the specific theme of the study, and
which did not include the period from 2016 to November 2019 as a search in the BVS,
Medline and Periodic caps. The search resulted in 1,106 in the periodic Capes database,
184 in the BVS and 63 in the Medline database, then the filters with inclusion and exclusion
criteria were applied, and after a previous reading resulting in 11 articles in which they
addressed. the researched theme clearly. The disease progresses severely, early treatment
with nusinersen can redefine and prolong patient survival, thereby stopping disease
progression, improving muscle strength levels and quality of life.

Keywords: Spinal Muscle Amyotrophy. Nusinersen. Treatment.

1. INTRODUCAO

A atrofia muscular espinhal (AME) € uma doenca neuromuscular hereditaria,
autossOmica, recessiva, caracterizada por fraqueza muscular progressiva, ocasionada pela
degeneracdo das células do corno da medula anterior (MERCURI et al., 2012). Trata-se de
uma doenca genética, que atinge o gene de sobrevivéncia do motoneurdnio 1 (SMN1), gene
de sobrevivéncia do neurénio motor, mutado ou defeituoso. Essa mutacéo ou defeito produz
guantidades insuficientes de proteina SMN (BAIONI; AMBIEL, 2010).

E considerada a segunda maior desordem autossémica recessiva fatal, depois da
fibrose cistica. Segundo Arnold et al., (2015); Verhaart et al., (2017) a prevaléncia € de 1
em 100.000 pessoas € a incidéncia € de 1 a cada 11.000 nascidos vivos.

As AMEs podem ser classificadas a partir da idade de inicio dos sintomas e marco
motor alcangado durante o desenvolvimento (DARRAS; MERCURI, 2017). A AME1 com
inicio entre 0 e 6 meses de idade, é a forma mais grave da doenca, os bebés sédo incapazes
de sentar sem apoio, com expectativa de vida de até 24 meses. A AME: de inicio tardio,
com sinais entre 6 e 18 meses de idade, as criancas sdo capazes de sentar, porém
apresentam falha na deambulacdo, com expectativa de vida até os 18 anos. A AME3 com
inicio dos sintomas apdés os 18 meses de idade, os pacientes sdo capazes de andar até a
vida adulta, com perda do marco motor ao longo do tempo. Na AME4 os sintomas iniciam
na fase adulta, com perda da func&o motora lenta e gradativa ao longo do tempo (DARRAS,;
MERCURI, 2017).

Por se tratar de uma desordem genética, o seu diagnostico € dado pelo quadro
clinico do paciente e através de exames especificos como a eletroneuromiografia (ENMG),
investigagcdo genética, além de uma seérie de exames fisicos detalhados além da historia
clinica do paciente (FINKEL et al., 2017).

Ja que a AME apresenta como caracteristica principal a fraqueza muscular e
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progressiva dos musculos mais préximos do centro do corpo, como musculos dos ombros,
guadris e pélvis. Atividades basicas como engatinhar, andar, sentar e movimentos que
controlam a posicao da cabeca, sdo afetadas, além da respiracdo e a degluticio (HARDING
et al., 2015).

De acordo com Farooq; Holcik; Mackenzie (2013), as complicacbes mais
frequentes na AME s&o pulmonares, agravando para um quadro de pneumonia, problemas
nutricionais, escoliose, contraturas articulares, distarbios do sono, osteopenia grave e
muitas apresentam fraturas e luxagdes de quadril.

O nursinesen € uma droga oligonucleotidica antisense desenvolvido para aumentar
a expressao do gene de sobrevivéncia do motoneurénio 2 (SMN2) ou afetar outros genes
modificadores, para produzir a proteina de sobrevivéncia do motoneurénio (SMN) mais
funcional (MARKOWITZ; SINGH; DARRAS, 2017), objetivando estacionar a fraqueza
muscular e a paralisia. O nusinersen liga-se a uma sequéncia especifica dentro do preé-
RNAm transcrito no gene SMN2 modificando o processo de maturacdo, promovendo a
expressao da proteina SMN funcional de comprimento total, melhorando as condi¢des
clinicas (HUA, 2019).

Varios ensaios clinicos apontam que o uso do nusinersen aumenta a funcao motora
e a sobrevida em 37 % de criancas com AME tipo 1 e 2 (FINKEL, R.S.; MERCURI, E.; et
al. 2017). Fundamentado nos resultados dos ensaios clinicos, o nusinersen foi aprovado
pela FDA (Food and Drug) em 23 de dezembro de 2016 e aprovado pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) em agosto de 2017, para tratamento da AME em bebés e
criancas (FDA, 2018).

O objetivo deste trabalho é descrever a importancia do nusinersen para o0
tratamento de pacientes com esse diagndstico.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma reviséo de literatura integrativa, descritiva qualitativa.
Para a elaboracao, as seguintes etapas foram percorridas: levantamento bibliografico de
dados com pesquisa organizada em indices nas bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Mediline, Capes Periodicos, utilizando os seguintes descritores: Nusirnesen.
atrofia muscular espinhal. tratamento. Spinal Muscular Atrophy. Nusinersen. Treatment.

Os estabelecimentos de critérios de inclusdo foram: artigos em portugués e inglés,

gue abordassem diretamente o tema, no periodo de 2016 a 2019; artigos publicados cujas
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metodologias adotadas permitissem obter evidéncia forte, ou seja, relato de casos, estudo
de coorte, estudo de casos e controles. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
plataformas pagas, artigos de revisdo sistematica, revisdo integrativa e artigos que nao
contemplavam o periodo abordado.

Apoés o levantamento de dados, os artigos foram organizados em quadro para

analise.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados BVS foram encontrados 184 artigos, na base de dados Medline,
63 artigos e no Capes Periddicos 1.106. Em seguida foram aplicados os filtros de critérios
de exclusao, e obtiveram resultados de: 4 artigos no BVS, 2 artigos no Medline e no Capes
Periodico 150 artigos. Apos a realizacdo de uma leitura prévia, foram excluidos os que se
encontravam repetidos nas bases de dados, os incompletos e 0s que ndo estavam
diretamente relacionados com o tema. Foi efetuada uma leitura critica verificando quais os
autores, temas, objetivos, resultados e conclusGes possuiam maior relevancia.

A busca na literatura resultou em 156 artigos, 38 foram examinados, desses,
apenas 11 enquadram-se nos principais requisitos de avaliacao de conceitos estabelecidos,
ilustrados na figura 1, nos quais abordavam o tema com clareza.

Em seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra e apresentados no

guadro 1, que contém os principais achados de cada artigo estudado.

Quadro 1 - Artigos selecionados e analisados, com titulo, autor, objetivo e concluséo

Titulo Autor Objetivo Concluséao

Tratamento da atrofia Richard S Finkel Avaliar a seguranga, O estudo foi realizado com 20 participantes, entre 3 semanas

muscular espinhal.

nusinersen intratecal em
pacientes com atrofia muscular
espinhal.

muscular espinhal de inicio (2016). tolerabilidade, e a e 7 meses de idade que receberam varias doses intratecais
infantil com nusinersen: um farmacocinética do nusinersen do nusinersen, todas foram bem toleradas nos lactentes com

estudo de fase 2, aberto, de em pacientes com atrofia atrofia muscular espinhal. Da mesma forma, nusinersen foi
escalonamento da dose. muscular espinhal de inicio bem tolerado em criangas mais velhas com idades entre 2-15
infantil. anos com o tipo Il ou o tipo IlI. A farmacologia foi consistente

com seu mecanismo de acgao pretendido.

Resultados de um estudo Claudia A. Examinar a seguranga, Foi realizado um estudo com 28 participantes, grupo 1 com 6

de fase 1 de nusinersen em Chiriboga tolerabilidade, farmacocinética e pacientes de 3 mg (dose) e grupo 2 com 10 pacientes de 9
criangas com atrofia (2016). eficacia clinica preliminar de mg. Foi observado um aumento significativo nos escores da

Escala Motora Funcional de Hammersmith Expandida
(HFMSE) no grupo de 9 mg, a pontuacgao subiu para 5.8
enquanto que no grupo de 3 mg a pontuacéo atingiu 3.1,

durante o estudo de extenséo.

Farmacocinética da
populacéo de nusinersen
no liquido espinhal cerebral
e plasma de pacientes
pediatricos com atrofia
muscular espinhal apés
administragdes intratecais.

Kenneth T.Luu
(2017).

Analisar a partir de ensaios
clinicos a administragdo do
nusinersen em pacientes com
AME tipo 1.

Este estudo mostrou que os pacientes com AME tipo 1, foram
tratados com nusinersen e demonstraram melhorias
significativas nos escores da fungdo motora, como a

realizagéo de marcos motores, como controle de cabega,
rolamento, sentar e melhorias na eletrofisiologia
neuromuscular.

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.1, Jan. - Mar./2020 - ISSN 1518-8361




54

Terapia génica para atrofia
muscular espinhal: uma
opgao emergente de
tratamento para uma
doenca devastadora.

Vamshi K
(2018).

Fornecer evidéncias clinicas
para as opgoes de tratamento
disponiveis e emergentes para
pacientes com atrofia muscular

espinhal (AME).

A pesquisa relata que o tratamento com nusinersen e outros
que estdo surgindo, incluindo uma nova terapia genética
promissora, onasemnogene abeparvovec (AVXS-101), séo
eficazes em pacientes com AME, se ambos for administrado
precocemente, antes do inicio de danos extensos nos nervos
e sintomas associados.

Nusinersen versus falso
controle Control na atrofia
muscular espinhal de inicio

tardio.

E. Mercuri
(2018).

Avaliar a eficicia e a seguranca
de nusinersen em criangas com
AME de inicio precoce.

Foi realizado um estudo multicéntrico com criangcas com AME
e entre as que apresentaram sinais e sintomas precoce, que
receberam nusinersen tiveram melhora significativa na fungéo
motora em comparagdo com as criangas do grupo controle. O
aumento na pontuagdo HFMSE foi de pelo menos 3 pontos.

Nusinersen em pacientes
com mais de 7 meses com
atrofia muscular espinhal
tipo 1.

Karolina Aragon-
Gawinska
(2018).

Avaliar a seguranca e eficacia
clinica do nusinersen em
pacientes com mais de 7 meses
com atrofia muscular espinhal
tipo 1 (AME3).

O estudo foi realizado com 33 criangas com idade entre 8 e 9
anos de idade. A pontuagéo de acordo com o Exame
Neurolégico Infantil de Hammersmith (HINE-2), aumentou
menos que 0,001 ap6s 6 meses de tratamento. A
necessidade de suporte respirat6rio aumentou
significativamente ao longo do tempo. N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre os pacientes que
apresentaram 2 e aqueles que apresentaram 3 copias do
gene do neurdnio motor de sobrevivéncia 2 (SMN2).

Sobrevivéncia, fungéo
motora e marcos motores:
comparagdo do AVXS-101

em relacé@o a nusinersen
para o tratamento de bebés
com atrofia muscular
espinhal tipo 1.

Omar Dabbous
(2018).

Comparar a eficacia do AVXS-
101 e do nusinersen para o
tratamento de pacientes com
AME tipo 1 em termos de
sobrevida global.

Com base em uma comparacéo dos ensaios clinicos AVXS-
101 em um estudo ENDEAR em lactentes sintomaticos com
AME tipo 1, os resultados sugerem que o AVXS-101 pode ter
uma vantagem de eficacia em relagéo ao nusinersen, em
termos de sobrevida global, a necessidade de usar ventilagdo
assistida permanente, fungcdo motora e marcos motores. O
monitoramento a longo prazo dos pacientes tratados com
AVXS-101 é necessario para confirmar a manutencéo dos
efeitos observados por periodos de tempo mais longos.

Avaliacéo de criancas com

AME tipo 1 em tratamento

com nusinersen no ambito
do Programa de acesso
expandido na Alemanha.

Astrid Pechmann
(2018).

Avaliar a mudanca na
pontuagéo de CHOP INTEND,
afim de avaliar as habilidades
motoras em bebés com AME;.

Apos o estudo os resultados indicam que, mesmo em
estagios avancados da doenca, nusinersen pode levar a
melhoria da fungcdo motora medida pelo Testes Infantis de
Transtornos Neuromusculares (CHOP-INTEND). Muitas
criangas apresentaram melhora da fungdo motora apds seis
meses de tratamento com nusinersen, o que geralmente néo
€ esperado no curso natural da doenca.

Viabilidade e seguranga do
tratamento intratecal com
nusinersen em pacientes

adultos com atrofia
muscular espinhal.

Benjamin Stolte
(2018).

Avaliar a seguranga do
tratamento intratecal com
nusinersen em pacientes

adultos com atrofia muscular
espinhal.

Neste estudo os dados demonstraram a viabilidade e
seguranca do tratamento intratecal com nusinersen nos
adultos com AME tipo 2 e tipo 3, independentemente da
idade, funcdo motora que inclui a habilidade de passeio,

assim como a severidade da escoliose. No entanto, a terapia
medicamentosa é logisticamente desafiadora, particularmente
em pacientes com AME2.

Nusinersen na atrofia
muscular espinhal tipo 1:
dados do mundo real em

doze meses.

Marika Pane
(2019)

Relatar alteracdes de 12 meses
apo6s o tratamento com
nusinersen em uma coorte de
85 pacientes com atrofia
muscular espinhal tipo |, de
idades que variam de 2 meses a
15 anos e 11 meses.

Os resultados do estudo basearam-se na expanséo da faixa
etaria e a gravidade dos pacientes tipo | tratados com
nusinersen ao longo de 1 ano, além de fornecer dados

adicionais sobre a gama de eficacia da droga que sera util
para tomar uma deciséo sobre o inicio do tratamento em
pacientes de diferentes idades e gravidades.

A NFL é um marcador de
resposta ao tratamento em
criangas com SMA tratadas

com nusinersen

Bob Olsson
(2019).

Encontrar um marcador de
resposta para o tratamento com
nusinersen.

O estudo comprovou que os niveis de liquido
cefalorraquidiano (CSF) e os niveis de luz do neurofilamento
(NFL) normalizaram e se correlacionaram com a melhoria
motora em criangas com AME tipo 1, tratadas com
nusinersen. NFL pode, portanto, ser um novo biomarcador
para monitorar a resposta ao tratamento de nusinersen no
inicio do curso da doenga.

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Na revisdo de literatura realizada, evidenciou-se que o nusinersen € 0 primeiro

medicamento indicado para atrofia muscular espinhal. Finkel (2016) afirma que ele foi

projetado para alterar o splicing de SMN2 pré-RNAmM e aumentar a quantidade de SMN,

proteina deficiente em pacientes com AME. Através de um estudo em lactentes com atrofia

muscular espinhal, o nusinersen foi bem tolerado, demostrando seguranga e eficacia.
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Finkel (2016) concluiu que assim como nos lactentes, o nusinersen foi bem tolerado
em criancas maiores, de 2 a 15 anos. E afirma que entre os bebés com AME1, aqueles que
receberam nusinersen eram 0s mais propensos a estarem vivos e a melhorarem a fungéo
motora do que os do grupo controle. Conclui, entdo, que o tratamento precoce pode ser
necessario para maximizar o beneficio do medicamento.

Finkel (2016); Chiriboga (2016); Luu (2017) avaliaram a tolerancia do nusinersen
em pacientes com AME, afirmando que a administragcdo de doses intratecais apresenta
tolerancia e seguranca, além de uma boa resposta clinica. As criancas apresentaram
melhora significativa nos marcos motores e na sobrevida global. Afirmam que a
farmacocinética do nusinersen esta relacionada ao peso corporal. Concluem, que o
medicamento n&o apresentou toxicidade, assim como néo foi limitado o uso de doses em
nenhum estudo, considerando que o paciente deve utilizar doses frequentes entre 6 e 4
meses. Portanto, foi recomendado o uso de esquema-dose fixa (12 mg em todos 0s
grupos). Verificaram, também, que sexo e raca nao influenciaram na farmacocinética.

Stolte (2018) avaliou o perfil de risco-beneficio da aplicacao do nusinersen, levando
em consideracdo que uma das caracteristicas dos pacientes com AME é a escoliose, 0 que
dificultaria a aplicacdo do medicamento. No estudo, todas as aplicacbes foram bem
sucedidas e bem toleradas, entretanto, ele afirma que pelo fato de n&o existir outras opcoes
terapéuticas, essa pode ser, entdo, utilizada. Mesmo que alguns pacientes, possam
necessitar de cirurgia para escoliose, essa terapia pode limitar a viabilidade de diversas
aplicacdes do nusinersen, considerando que a mesma é realizada por punc¢éo lombar.

Dabbous (2018) e Vamshi K (2018) realizaram ensaios clinicos em pacientes com
AME1, comparando a eficacia do nusinersen em relagdo ao onasemnogene abeparvovec
(AVXS-101), no qual, ambos demonstraram melhorias significativas na sobrevida geral.
Portanto, esse mesmo estudo demostrou que o AVX-101, pode ter uma vantagem em
relacdo ao nusinersen, em relacdo a dose Unica e intravenosa, além da eficacia e em
relacdo ao numero de Obitos e necessidade de ventilacdo. Onde 100 % dos pacientes que
utilizaram o AVX-101 estdo vivos e 0s que utilizaram nusinersen, apenas 61 % estao vivos
e sem a necessidade de ventilacdo assistida. Quanto a funcédo motora, ambas as terapias
demonstraram melhorias, e os autores concordam e afirmam que o AVXS-101 pode estar
associado a maiores beneficios clinico em relagdo ao nusinersen.

Pechmann (2018), a partir de um estudo realizado na Alemanha, com criancas AME
tipo 1, comprovou que, as que estdo em tratamento com nusinersen, apés 6 meses,

apresentaram melhorias nos scores de CHOP INTEND de 4 a 9 pontos, concordando com
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Pane (2018), que avaliou, que os pacientes menores de 7 meses de vida, com menor tempo
da doenca, em tratamento com nusinersen, aumentaram 4 pontos nos escores e obtiveram
resultados significativos, em relacdo a sobrevida e ventilagdo mecanica. Comprovando que
a idade de inicio do tratamento € determinante para o quadro clinico dos pacientes.

Gawinska (2018) avaliou pacientes com AME:, tratadas com nusinersen a partir
dos 7 meses de idade. No inicio do tratamento, algumas criancas evoluiram com a
necessidade de ventilagdo. Apos 6 meses de tratamento, apresentaram melhoras na funcao
motora, porém, o autor conclui que o nusinersen ndo é benéfico para pacientes com AME:
entre 7 e 113 meses de idade. Em contrapartida, Mercuri (2018), em um estudo com
criancas tipo 1, de inicio tardio, observou que as mesmas, apresentaram melhoras
significativas nas fun¢cdes motoras com o uso do nusinersen. E discorda de Aragon (2018),
guando afirma que a administracdo em criangas maiores de 7 meses de idade, se 0
diagndstico e o tratamento forem iniciados precocemente, elas desenvolvem um aumento
nos escores, além de um aumento na sobrevida global.

Gawinska (2018) concorda com Pechmann (2018), em relacdo ao tempo de seis
meses de tratamento, que realmente esta fora da linha de base da doenca. Entretanto,
afirma que mesmo apos esse tempo, houve melhorias no marco motor, e conclui que o
tratamento € muito varidvel, e que mesmo ndo estando no curso normal da doenca, as
criancas maiores de 7 meses de idade obtiveram avanco na fungdo motora.

Olsson (2018) concluiu, que o maior beneficio do medicamento foi encontrado em
criancas que receberam tratamento com nusinersen mais cedo, comprovando que o
tratamento deve comecar no inicio dos sinais e sintomas. Assim, a NFL pode ser usada
para identificar criancas que necessitam de tratamento rapido e que necessitam de doses
escalacdo, ja que é um marcador de respostas precoce, orienta os médicos sobre a

necessidade de continuar ou ndo com o tratamento.

4 CONCLUSAO

A AME é uma doenca rara, progressiva, neurodegenerativa, considerada a maior
causa genética de morte, entre criangas menores de dois anos e necessita de cuidados
especiais. O tratamento farmacoldgico surgiu como promessa de vida para esses
pacientes. O nusinersen é o primeiro medicamento aprovado para o tratamento da atrofia
muscular espinhal, com ag¢é&o principal de reduzir a perda da funcdo motor. Aumentando a

expressdo do gene SMN2, que produz mais proteina SMN, interrompendo assim a
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progressao da doenca, melhorando os niveis da forca muscular e a qualidade de vida., no
entanto, além do uso do medicamento, € necessario o acompanhamento clinico composto
por uma equipe multidisciplinar.

A falta da terapia medicamentosa especifica para essa enfermidade e a auséncia
dos tratamentos paliativos adequados comprometem o quadro do paciente que evolui com
perda completa das habilidades motoras, parada de deambulacéo, escoliose, insuficiéncia
respiratoria que pode agravar para traqueostomia, podendo levar ao 6bito na idade precoce.
O diagnéstico rapido e precoce € fundamental para mudar o curso normal da doenca,
porém, a decisdo de usar ou ndo o medicamento deve ser avaliado pelo médico

especialista, em concordancia com a familia, levando em consideracdo o custo-beneficio.
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