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Resumo

Realizar uma revisao bibliografica sobre os medicamentos especificos empregados no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME),
uma doenca genética neurodegenerativa caracterizada por fraqueza nos membros e atrofia muscular. Revisao narrativa de literatura, rea-
lizada por meio de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, baseada em estudos por meio de uma selegao classificatéria de
pesquisas sobre a farmacoterapia da AME. Os farmacos aprovados para o tratamento da AME fazem parte do arsenal da terapia génica:
nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam. Com excec¢ao do onasemnogeno abeparvoveque, utilizado em dose Unica, os
demais devem ser utilizados pelo resto da vida. Todos eles, de maneiras distintas, elevam os niveis da proteina SMN (sobrevivéncia do
neurénio motor), cuja deficiéncia leva a morte dos neurénios motores, causando aos sintomas progressivos da AME. Estes medicamentos
apresentam custo elevado e sao pouco acessiveis, sendo que apenas o nusinersena é disponibilizado pelo SUS. No momento as alternativas
de tratamento farmacoldgico sdo escassas e de dificil acesso e a cura, apesar dos esforcos da ciéncia, ainda esta distante da realidade.
No entanto, a terapia génica se mostra como um diferencial para o tratamento e controle da AME, representando uma inovagao e espe-
ranca para os pacientes com esta doenca.

Descritores: Atrofia muscular espinhal; Terapia genética; Tratamento farmacoldgico; Farmacoterapia

Abstract

To perform a literature review on the specific drugs used in the treatment of Spinal Muscular Atrophy (SMA), a neurodegenerative
genetic disease characterized by weakness in the limbs and muscular atrophy. Narrative literature review, carried out through a des-
criptive study, with a qualitative approach, based on studies through a classificatory selection of research on the pharmacotherapy of
SMA. The drugs approved for the treatment of AME are part of the arsenal of gene therapy: nusinersen, onasemnogeno abeparvovec
and risdiplam. Except for onasemnogeno abeparvovec, used in a single dose, the others should be used by the patients for the rest of
their lives. All of them, in different ways, raise the levels of the SMN (motor neuron survival) protein, whose deficiency leads to the
death of motor neurons, causing the progressive symptoms of SMA. These drugs have a high cost and are difficult to obtain, are barely
accessible and only nusinersen is offered by SUS. Now, pharmacological treatment alternatives are scarce and difficult to access and
the cure, despite the efforts of science, is still far from reality. However, gene therapies are a differential for the treatment and control
of SMA, representing an innovation and hope for patients with this disease.

Descriptors: Spinal muscular atrophy; Gene therapy; Pharmacological treatment; Pharmacotherapy

Introducao Por se tratar de uma doenca neurodegenerativa pro-
gressiva, a AME necessita de cuidados especiais que
podem estacionar seu progresso e prolongar a vida do
paciente. Os cuidados abrangem suporte tanto respira-
torio quanto nutricional, além de cuidados ortopédicos
e fisioterapéuticos, conforme o quadro clinico e neces-
sidade especifica de cada paciente’.

Por muito tempo ndo houve tratamento farmacolé-
gico disponivel para a AME e os farmacos utilizados ti-
nham cunho paliativo, ou seja, apenas aliviavam alguns
sintomas da doenca. Recentemente foram aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca ge-
nética neurodegenerativa, caracterizada por fraqueza
e atrofia dos misculos esqueléticos. E causada pela
perda de neur6nios motores, responséveis pelo controle
do movimento muscular. Existem vérios tipos de AME
(do tipo 0 ao tipo 4) e todos sao causados por alteragdes
nos mesmos genes. Os tipos diferem em idade de inicio
dos sintomas e gravidade da fraqueza muscular, no en-
tanto, pode haver sobreposicao entre os tipos. De ma-
neira geral, estima-se que a AME afete 1 em cada 8.000

a10.000 pessoas no mundo'. trés medicamentos para o tratamento da AME: nusiner-
Os neurdnios motores sdo as células que controlam sena (Spinraza®), onasemnogeno abeparvoveque (Zol-
as atividades musculares essenciais como andar, falar, gensma®) e risdiplam (Evrysdi®). Todos sdo terapias
engolir e respirar. Eles ligam a medula espinhal aos génicas que afetam os genes envolvidos nesta neuro-
musculos do corpo. Os individuos com AME apresen- patologia, podendo modificar sua evolugdo e mudar a
tam auséncia ou deficiéncia em uma proteina respon- histéria de vida do paciente“.
savel pela manutencdo destes neurdnios, a SMN (pro- Independentemente do tipo de tratamento escolhido,
teina de sobrevivéncia do neur6nio motor). Sem é importante que os pacientes com AME iniciem a far-
quantidade adequada desta proteina os neurdnios mo- macoterapia o mais rapido possivel. Isso porque, quando
tores morrem, levando a fraqueza muscular, a perda os niveis da proteina SMN sdo deficientes, as células
progressiva dos movimentos e até a paralisia’. do neurdnio motor diminuem e acabam morrendo?.
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O inicio precoce da terapia € a Ginica maneira de evitar
a degeneracdo dos neurdnios, no entanto, o diagnéstico
tardio e o alto custo dos medicamentos sdo entraves
no tratamento desta patologia.

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho
foi realizar uma revisao bibliografica sobre a AME e os
medicamentos especificos empregados em seu trata-
mento.

Revisao da literatura

Revisdo narrativa de literatura realizada por meio de
um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, ba-
seada em estudos por meio de uma selecdo de pesqui-
sas consideradas relevantes sobre a AME e seu trata-
mento. Para isso, foram consultados artigos cientificos
publicados em revistas indexadas nas bases de dados
Pubmed, Scielo, Biblioteca da Bireme, Capes e Google
Académico, sendo considerados os artigos nos idiomas
portugués e inglés. Também foram consultados sites
oficiais e sites especificos sobre a doenga. Foram ana-
lisados artigos e materiais publicados entre os anos de
2005 a 2021.

A busca foi realizada utilizando-se os seguintes des-
critores em portugués e em inglés: atrofia muscular es-
pinhal (spinal muscular atrophy), AME (SMA), trata-
mento da atrofia muscular espinhal (spinal muscular
atrophy s treatment), medicamentos para atrofia mus-
cular espinhal (medicines for spinal muscular atrophy),
nusinersena (nusinersen), onasemnogeno abeparvove-
que (onasemnogene abeparvovec), risdiplam, Spinraza,
Zolgensma e Evrysdi.

O que é Atrofia Muscular Espinhal

A AME foi descrita pela primeira vez ha quase 130
anos®. De 14 para c4, diversos estudos foram desenvol-
vidos, aumentando consideravelmente o conhecimento
sobre suas causas®.

A AME afeta os neurdnios motores, que sao as células
que controlam as atividades musculares essenciais
como andar, falar, engolir e respirar. Eles ligam a medula
espinhal aos musculos do corpo. Uma pessoa nasce
com todos os neurénios motores que tera durante toda
a sua vida. Neurdnios motores sao células que nao se
regeneram, ou seja, quando eles morrem, ndo se de-
senvolvem novamente. Esses neurdnios precisam de
uma proteina chamada SMN (Survival Motor Neuron -
sobrevivéncia do neurénio motor), que é o seu “ali-
mento”. Sem quantidade adequada da proteina SMN,
0s neurdnios motores morrem. Como sdo eles os res-
ponsaveis pelo controle da atividade muscular, a sua
morte leva a fraqueza muscular e a perda progressiva
dos movimentos, até a paralisia®.

No organismo, o principal responsavel por produzir
a protefina SMN é um gene chamado SMNT1, (Survival
Motor Neuron 1 — gene de sobrevivéncia do neuronio
motor 1), localizado no cromossomo 5q e, por isso,
muitas vezes encontramos a denominacdo AME 5¢’.
Os individuos com AME apresentam mutagdes neste
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gene, resultando em auséncia ou deficiéncia e, por
isso, ndo conseguem produzir a proteina SMN adequa-
damente, o que leva a lesdo de neurdnios motores alfa,
localizados na coluna anterior da medula espinhal®3.

A proteina SMN também pode ser produzida a partir
de um segundo gene muito parecido com o SMNT1, co-
nhecido como gene SMN2 (Survival Motor Neuron 2 —
gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2). Ao con-
trario da maioria dos genes, que geralmente estao pre-
sentes em duas copias (uma vinda do pai e outra da
mae), o gene SMN2 pode ter nimero bastante variavel
de copias. Assim, a quantidade de proteina SMN fun-
cional produzida, a partir do gene SMN2, também sera
variavel. Nos pacientes com AME, que ndo produzem
proteina SMN funcional a partir do gene SMNT1, o gene
SMN2 substitui parcialmente essa produgdo. Ainda as-
sim, a quantidade de proteina funcional produzida nao
é suficiente para manter a sobrevivéncia dos neurdnios
motores e evitar a AMES.

Embora haja alguma variacao, a gravidade da doenca
esta inversamente relacionada com o nimero de cépias
do gene SMN2, ou seja, quanto mais cépias deste, me-
nor o agravamento da patologia®.

Tipos de Atrofia Muscular Espinhal

Existem muitos tipos de atrofia muscular espinhal,
todos causados por alteragdes nos mesmos genes. Os
tipos diferem na idade de inicio dos sintomas e gravi-
dade da fraqueza muscular; no entanto, ha sobreposi-
¢do entre os tipos. Sao 5 tipos: 0, 1, 2, 3 e 4, tendo as
seguintes subdivisoes: 1A, 2B, 2C, 3A e 3B. Os tipos
mais graves sao 0 e 1, e 0os mais comuns sao os tipos 1,
2e3'.

A AME tipo 0, também conhecida como tipo 1A, é
perceptivel antes do nascimento. E uma forma rara da
doenca, onde ha movimentacdo diminuida ou nula do
feto no Gtero. Com isso, o bebé pode nascer com de-
formidades como contraturas (misculo contraido de
maneira incorreta), hipotonia (fraqueza muscular) e car-
diopatias congénitas. A musculatura respiratéria desses
pacientes é extremamente debilitada e, em grande
maioria, ndo sobrevivem a primeira infancia devido a
insuficiéncia respiratoria. Necessitam de suporte venti-
latorio desde o nascimento!.

A AME tipo 1, também chamada de doenga de Werd-
nig-Hoffmann, é a forma mais comum da doenga (em
média 60% dos casos) e seus sinais sdo notaveis entre
os primeiros dias de vida e os 6 meses de idade, apre-
sentando fraqueza acentuada das musculaturas proxi-
mal e intercostal, ndo tendo controle da cabeca e mem-
bros superiores e inferiores. A postura é bem diferente
daquela esperada para um neonato sadio: as pernas
estao estendidas, em abducdo e rotagdo externa, os
membros superiores ficam largados (postura em batra-
quio, ou perna de “sapinho”)'. O térax é estreito e ge-
ralmente ha pectum excavatum (peito escavado, peito
em forma de sino ou peito de sapateiro). Ha depressao
no externo e nas cartilagens costal inferiores que im-
pede que os pulmdes se expandam por completo!©.
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O recém-nascido tem dificuldades de sucgao, degluti-
¢do e respiratérias e com isso necessita de suporte ven-
tilatorio, também apresentando fasciculagdes na lingua
(tremores involuntarios)''. As infeccoes respiratorias
sdo repetitivas sendo a causa do ébito na maioria dos
casos'?. A prevaléncia da AME tipo 1 esté estimada em
cerca de 1 a cada 80.000 nascidos e a incidéncia anual
esta estimada em cerca de 1 a cada 10.000 nascidos'3.
Sem tratamento, possui elevada mortalidade até dois
anos de idade'4.

A AME tipo 2, também chamada de doenca de Du-
bowitz!, se desenvolve entre os 6 e 18 meses de idade,
tendo como principal caracteristica a hipotonia. Os be-
bés podem sentar-se sem apoio, embora necessitem de
ajuda para chegar a posicao. E comum apresentarem
tremores involuntarios nos dedos e terem a coluna com
inclinagdo (escoliose). Com o tempo a dificuldade de
respiracdo, degluticdo e succdo também sdo afetadas’.
A prevaléncia esta estimada em cerca de 1 a cada
70.000 nascidos. A patologia do tipo 2 é ligeiramente
mais frequente nos individuos do sexo masculino do
que no sexo feminino.Com medicagdo e terapia ade-
quadas, principalmente voltadas a insuficiéncia respi-
ratéria, os pacientes chegam a vida adulta, embora
com imobilidade para caminhar de forma indepen-
dente'3.

A AME tipo 3, também chamada de doenca de Ku-
gelberg-Welander, subdivide-se em A e B, sendo clas-
sificados com AME tipo 3A os pacientes que apresentam
inicio dos sintomas antes dos 3 anos de idade e com
AME tipo 3B quando os sintomas aparecem ap6s os
3 anos de idade. E a forma juvenil da doenca, onde o
individuo tem a capacidade de andar e se sentar e s6
comeca a apresentar sintomas com idade superior a
1 ano e 6 meses. A capacidade motora dos membros
sofre perda gradativa ao longo da vida, porém, nao ha
perda do controle do intestino e bexiga, mas ha possi-
bilidade de precisar de ajuda para realizar as tarefas'?.
A prevaléncia da AME tipo 3 est4 estimada em cerca
de 1 a cada 375.000 nascidos'>.

AME tipo 4 é a forma mais rara e branda da doenca
e atinge individuos entre a segunda e terceira década
de vida. Os sintomas sao semelhantes aos da AME tipo
3. O individuo apresenta sintomas leves e moderados
de fraqueza muscular nos membros inferiores e, em
grande maioria, os pacientes conseguem andar sem
ajuda até aproximadamente os 60 anos de idade,
quando podem apresentar perda gradativa da fungao
motora. Nao apresentam dificuldades de degluticdo ou
respiratorias. Em um curso geral, os pacientes possuem
expectativa de uma vida normal. A prevaléncia da
doenca esta entre 1 a cada 300.000 nascidos’.

Diagnostico

A AME uma doenca genética hereditaria que é cau-
sada por mutac¢des do gene SMN1 e cerca de 95% das
pessoas afetadas apresentam delecao de ambas as c6-
pias do gene, sendo uma cépia transmitida pela mae e
outra pelo pai. Individuos que possuem apenas uma
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copia mutada do gene nao apresentardo sintomas da
doenca, mas serdo portadoras, ou seja, se tiverem filhos
com outra pessoa que também apresente uma Unica
copia mutada, terdo 25% de chance de gerarem filhos
afetados'®. Estudos estimam que, em média, uma em
cada 50 pessoas seja portadora do alelo SMN1 alterado,
o que é uma frequéncia relativamente alta'”.

Para a confirmagdo do diagnéstico clinico é neces-
sario o exame genético. O exame ¢ feito por meio de
coleta de sangue, de saliva ou raspado de bochecha
para a extracdo de DNA e anélise quantitativa dos
genes SMN1 e SMN2. Embora a doenca seja causada
por mutagdes do gene SMNT, o nimero de cépias do
SMN2 pode modular o fenétipo clinico, determinando
a severidade da doenca e a idade do aparecimento dos
sintomas. A auséncia de 2 cépias do gene SMNT1 con-
firma o diagnoéstico da AME. Em individuos que apre-
sentam dele¢do de apenas uma cépia do gene SMNT,
é indicada a realizagdao do sequenciamento do gene,
para determinar se existe mutagdo na cépia que nao
esta deletada. Havendo mutacao, também se confirma
o diagnostico'®.

Farmacoterapia

Atualmente, estudos para o tratamento da AME apre-
sentam como alvo terapéutico principal as modificagdes
genéticas apresentadas na doenca. A possibilidade de
alterar o cédigo genético tem aberto portas para o de-
senvolvimento de farmacos que modificam ou modulam
a decodificacdo e transcricio do DNA'2. Os farmacos
para tratamento de doencas raras, como a AME, sao
considerados “medicamentos 6rfaos”, ndo sendo consi-
derada lucrativos pelo alto custo de sua produgao e por
serem pouco utilizados dada a baixa incidéncia das
doencas a qual se destinam'?. Felizmente, o ambito de
pesquisa dos mesmos tem se estendido, dando assim
uma sobrevida maior a esses pacientes. No Brasil, os
medicamentos aprovados pela ANVISA para o tratamento
da AME sdo aqueles a base dos seguintes farmacos: nu-
sinersena e onasemnogeno abeparvoveque, que sdo ad-
ministrados por via parenteral e risdiplam, por via oral.
Enquanto nusinersena e risdiplam aumentam os niveis
da proteina SMN, onasemnogeno abeparvoveque intro-
duz na célula do paciente de um novo gene SMN124-3,

1. Nusinersena (Spinraza®)

A principio é preciso situar-se sobre trés termos im-
portantes: éxons, introns e splicing. Exons sio a se-
quéncia de bases genéticas transcritas e traduzidas, en-
quanto os introns sao sequéncias transcritas, mas nao
traduzidas. As partes traduzidas dos genes correspon-
dem a informagado genética importante que codifica a
sequéncia de aminoacidos da proteina. O resultado da
transcricdo é o RNAp (RNA precursor), apds isso o
RNAp perde introns, processo esse denominado splicing
(maturagdo), onde os éxons se unem formando o RNAm
(RNA mensageiro), que posteriormente sera traduzido
e codificado em aminoacidos, as unidades basicas das
proteinas??.
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A classe dos oligonucleotideos anti-sentido, dentre
os quais faz parte o nusinersena, é uma das alternativas
terapéuticas que tem o RNAm como alvo principal'2.
O nusinersena permite a inclusdo do éxon 7 durante o
processamento do RNAm de SMN2, transcrito a partir
do DNA (gene SMN2). Nusinersena se liga de maneira
anti-sentido ao RNAmM de SMN2, a um sitio de silen-
ciamento e remocao do intron. Logo, ocorre uma liga-
¢do a regiao do intron 7, impedindo os fatores de si-
lenciamento e remocdo do éxon 7 no RNAm de SMN2.
A retencdo do éxon 7 no RNAm de SMN2 permite a
leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a
producio da proteina funcional SMN?1,

O nusinersena, comercializado sob o nome de Spin-
raza®, é um medicamento injetavel intratecal, admi-
nistrado por punc¢do lombar?2. De acordo com a tabela
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) publicada em fevereiro de 2021, o valor do
nusinersena a preco de fabrica para laboratério e dis-
tribuidores é de no minimo, R$ 319.878,46 com Im-
posto sobre Comercializagdo de Mercadorias e Servicos
(ICMS) a 0% e o valor maximo de R$ 412.448,41com
ICMS a 20%23.0 farmaco é produzido pelo laboratério
alemdo Vetter Pharma-Fertigung GMBH & CO. KG,
com registro na ANVISA desde agosto de 2017, sendo
distribuido pelo laboratério BIOGEN Brasil Produtos
Farmacéuticos LTDA, vigente até 202722,

Conforme descrito na Portaria n® 24/SCTIE/MS, de
24 de abril de 2019, o nusinersena fica de uso restrito
para pacientes com AME tipo 12425, O tratamento deve
ser iniciado de imediato a partir do diagnéstico, come-
cando com 4 doses de carga, sendo as 3 primeiras
doses administradas com intervalo de 14 dias (dias 0O,
14 e 28). A quarta dose deve ser administrada 30 dias
apos a terceira dose, prosseguindo com uma dose de
manutencdo a cada 4 meses. Cada dose corresponde a
uma ampola (12 mg/5 mL) e a posologia recomendada
para qualquer idade, area ou peso corporal é a mesma.
No primeiro ano do tratamento sdo 6 aplicagoes (4 do-
ses de ataque e mais 2 de manutengdo). A partir do se-
gundo ano, sdo 3 aplicagdes anuais (doses de manu-
tencdo)?2.

As doses de manutencdo sao de extrema importancia
para prosseguir com o tratamento e a melhora signifi-
cativa na vida dos pacientes. A eficacia e seguranca fo-
ram estabelecidas em pacientes pediatricos desde re-
cém-nascidos até 17 anos de idade?!?2.

As reacoes adversas a este medicamento foram ob-
servadas em um periodo de 72 horas apés o procedi-
mento, sendo associadas a puncdo lombar utilizada
para sua administracdo: desordens gastrointestinais, de-
sordens do sistema nervoso central e desordens mus-
culoesqueléticas e do tecido conjuntivo (dor de cabega,
vomito e dores nas costas)??.

Toxicidade renal foi observada apés administracao
de oligonucleotideos anti-sentido por vias subcutanea
e intravenosa podendo ocorrer também com o uso de
nusinersena. Também foram observadas anomalias na
via de coagulacdo incluindo trombocitopenia aguda
grave ap6s a administracdo do nusinersena, sendo
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indicada a dosagem laboratorial de proteinas de coa-
gulacao antes da administracdo do mesmo. Embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca acei-
taveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer efeitos adversos imprevisiveis e desco-
nhecidos®?.

As contraindicag¢des para este medicamento sdo para
pacientes que possuem qualquer sensibilidade ao far-
maco ou aos excipientes e gestantes ou mulheres que
possam engravidar durante o tratamento com nusiner-
sena. Esta classificado como categoria C de risco a
satide??.

No Brasil, logo apés aprovacdo pela ANVISA em
2017, o alto custo do nusinersena foi um fator limitante
para o seu uso na pratica clinica, mas devido a grande
mobilizacdo da sociedade civil e de associacdes de
pacientes, o medicamento passou a estar disponivel
no SUS em 2019 por meio do PCDT (Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas) para AME Tipo 1. Embora
existam evidéncias de que a medicagdo traga beneficio
para pacientes de todos os tipos e idades, o protocolo
tornou o nusinersena disponivel no SUS para pacientes
pré-sintomaticos com até 3 cépias do SMN2 e para pa-
cientes com AME do Tipo 1 com inicio dos sintomas
antes de seis meses de idade e sem necessidade de
ventilagdo mecanica permanente, como também para
pacientes com diagnéstico molecular em fase pré-sin-
tomética e até 3 copias do gene SMN27.

Para conseguir a medicacao pelo SUS é necessario
seguir alguns protocolos, cabendo a Farmécia de Alto
Custo encaminhar o paciente para atendimento em um
Servico de Referéncia apto a realizar o procedimento
de aplicacdo®.

2. Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica
recombinante baseada em um vetor viral adeno-asso-
ciado (AAV9) desenvolvido para fornecer uma cépia
do gene SMNT1. Este vetor viral “infecta” as células com
o novo DNA, melhorando os niveis funcionais de pro-
teina SMN no organismo?°.

E administrado por via endovenosa e sua apresenta-
cao farmacéutica contém de 2 a 9 frascos com 5,5 mL
ou 8,3 mL, com 2,0 x 1013 gv/mL (gv/mL= quantidade
de genomas virais por mL), sendo a dose (tnica) reco-
mendada de 1,1 x 1014 gv/Kg por paciente pediatrico?®.

O farmaco é produzido e distribuido pelo laboratério
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A sob o nome comercial
Zolgensma®, com registro na ANVISA desde agosto de
2020, com vigéncia até 202526, Esta indicado para
criancas com AME, com até dois anos de idade, e com
mutacdo dois alelos do gene SMNT1 e diagnéstico cli-
nico de AME tipo 1 ou com mutacdo dois alelos do
gene SMN1 e até trés copias do gene SMN227,

E indispensavel o uso de corticosteroides, como a
prednisolona, pré e p6s-infusdo do onasemnogeno abe-
parvoveque, pois elevacdes oscilantes em transaminases
hepéticas apds o tratamento foram apresentadas por al-
guns pacientes. Lesdo hepatica aguda grave pode ocorrer.
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Assim, para o controle de uma possivel elevacdo das
enzimas hepaticas, um dia antes da infusdo do onasem-
nogeno abeparvoveque, realiza-se o pré-tratamento com
a prednisolona oral, uma dose de 1 mg/kg/dia (ou equi-
valente), que é continuada por 30 dias ou mais, conforme
o nivel de alteracdo hepatica?®. Ainda é necessaria a
avaliacdo hepética pelos préximos 3 meses, pois ap6s a
administracdo da medicacao pode haver lesdo hepatica
aguda grave e elevacio dasaminotransferases®?.

Prosseguindo com reacdes adversas, pode ocorrer
trombocitopenia, microangiopatia trombética caracte-
rizada como trombocitopenia, anemia hemolitica mi-
croangiopética e lesdo renal aguda observada apds uma
semana de infusdo. Niveis elevados de troponina-I en-
contrados em alguns pacientes podem indicar potencial
lesdo do tecido miocardico. Devido as infec¢des respi-
ratérias concomitantes, podem aumentar o risco de
uma resposta imune sistémica grave. Nao ha contrain-
dicacoes para este medicamento?®.

Onasemnogeno abeparvoveque é considerado o me-
dicamento mais caro do mundo, chegando a custar
cerca de 11 milhdes de reais na cotagao atual e apre-
sentando ICMS de 18% do valor real?. A medicacdo
ainda ndo esta disponivel para a comercializagdo no
Brasil e, consequentemente, pelo SUS, devido a im-
passes entre o valor estabelecido pela Novartis e aquele
estabelecido pela CMED. A empresa afirma que ira
continuar com o programa de Uso Compassivo de Me-
dicamentos trabalhando em colaboragdo dos profissio-
nais ainda no Brasil??. Segundo a ANVISA, o Uso Com-
passivo de Medicamentos € a autorizagao emitida pela
mesma apara que a inddstria em questdo execute de-
terminado programa assistencial no Brasil?®.

Para fazer uso dessa medicacdo é necessaria uma
autorizagdo particular para participar do programa do
Uso Compassivo do Governo Federal. O procedimento
a ser seguido para obtencdo da medicacdo atualmente
fora do sistema de uso compassivo é através de processo
judicial ou arrecadacdo do valor através de doagoes,
pois é exclusivamente via importagdo. Em sua grande
maioria o responsavel pelo paciente opta em apelar
para o Estado por conta do alto custo da medicagéo,
para isso € necessario que o responsavel contate um
advogado ou defensor publico e dé entrada a um pro-
cesso judicial de carater emergencial, visto que este
tratamento deve ter inicio imediato apds o diagnéstico
da patologia, em pacientes até dois anos de idade?.

Considerando que a AME resulta em danos progres-
sivos e irreversiveis aos neurbnios motores, o beneficio
de onasemnogeno abeparvoveque em pacientes sinto-
maticos depende da gravidade da doenga no periodo
do tratamento, com o tratamento precoce resultando
em maior beneficio potencial. Enquanto pacientes sin-
toméaticos com AME avancada nao alcancardo o mesmo
desenvolvimento motor geral que os individuos sauda-
veis, eles podem se beneficiar clinicamente da terapia
génica, dependendo do avango da doenga no momento
do tratamento. A perda progressiva de neurdnios mo-
tores é irreversivel. O médico responsavel deve consi-
derar que o beneficio é seriamente reduzido em pa-
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cientes com fraqueza muscular e insuficiéncia respira-
téria, pacientes em ventilacdo permanente e pacientes
incapazes de deglutir?®.

3. Risdiplam (Evrysdi®)

A mais nova medicacdo no mercado com indicagao
clinica para AME tipos 1, 2 e 35 desenvolvida pela in-
dustria farmacéutica Roche, o risdiplam (Evrysdi®) é
encontrado no mercado em forma de solucdo, em 1
frasco de vidro ambar contendo 2 g de p6 para solugao
oral (correspondendo a 60 mg de risdiplam) com duas
seringas de 6 mL e duas de 12 mL e um adaptador. £ o
primeiro medicamento para tratamento da AME admi-
nistrado por via oral. O pé é reconstituido em agua pu-
rificada ou agua para injetaveis, formando uma solugao
de 0,75 mg de risdiplam por mL3'.

O medicamento teve sua aprovagao pela ANVISA
no dia 13 de outubro de 202032. Risdiplam é um mo-
dificador de splicing (maturagdo) do pré-RNAm do
SMN2. Ele corrige o splicing de SMN2 para deslocar o
equilibrio da exclusdo do éxon 7 para a inclusao desse
éxon no RNAm transcrito, promovendo um aumento
na producdo da proteina SMN funcional e estavel. As-
sim, risdiplam trata a AME aumentando e mantendo os
niveis funcionais da proteina SMN31,

Bem como os demais medicamentos, o tratamento
deve ter inicio imediato apds o diagnostico da doenca.
A dose diaria varia de acordo com a idade e peso cor-
poral do paciente: para pacientes de 2 meses a 2 anos
a dose é de 0,20 mg/kg, para maiores de 2 anos de
idade com peso inferior a 20 kg a dose é de 0,25 mg/kg
e em maiores de 2 anos de idade pesando igual ou
mais do que 20 kg, a dose é de 5 mg>!.Essa é uma me-
dicagdo oral de uso diario. Também pode ser adminis-
trada através da gastrostomia e deve ser tomado durante
toda a vida do individuo’.

Nao ha contraindicagdes para essa medicagdo e os efei-
tos adversos mais comumente observados em AME de ini-
cio tardio (tipos 3 e 4) foram febre, diarreia e erupgoes na
pele; ja em pacientes com AME infantil (tipos 1 e 2), além
dos efeitos descritos anteriormente, também ocorreram
infeccoes do trato respiratério superior, pneumonia,
constipacdo e vomitos?3. Nao ha relatos na literatura
sobre alteracdoes em exames clinicos e laboratoriais até
o dado momento. Assim como outros medicamentos
para AME, embora as pesquisas tenham indicado efi-
cacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos impre-
visiveis ou desconhecidos?'.

A CMED autorizou, em dezembro de 2020, o valor
maximo do Evrysdi® a R$ 42.066,21 mais impostos
para cada frasco de 60mg. Ja pode ser comercializado
no Brasil, sendo possivel o pedido do dossié da Roche
para a CONITEC (Comissao Internacional de Incorpo-
racdo de Tecnologias no SUS) para a incorporagao da
medicagdo ao SUS. Em média, o custo para um pa-
ciente que faz o uso da dosagem maxima da medicacao
de 5 mg/dia, um total de 30 frascos ao ano, o valor é
de R$ 1.261.980,00 mais impostos*.
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Discussao

AME é uma doenca neurodegenerativa progressiva
autossdmica recessiva que atinge os neuronios motores.
Os medicamentos que de fato podem alterar o curso
da doenca, nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque
e risdiplam sdo considerados “medicamentos 6rfaos”
tendo alto custo e dificil acesso.

A diferenca entre esses farmacos ndo esta ligada so-
mente a sua forma de administragdo ou classe terapéu-
tica, e sim no mecanismo de acdo da droga no orga-
nismo. Enquanto nusinersena e risdiplam modificam o
gene atuando diretamente no éxon 7, logo aumentando
os niveis da proteina SMN no organismo, o onasemno-
geno abeparvoveque introduz no gene SMN1 o vetor
viral AAV9, aumentando a producdo de SMN e retar-
dando a progressdo da doenca. Outra diferenca é que
o nusinersena necessita de doses de manutencio a
cada quatro meses €, assim como o risdiplam, sdo tra-
tamentos para o resto da vida, enquanto o onasemno-
geno abeparvoveque é de dose Gnica.

Até o momento, onasemnogeno abeparvoveque e
nusinersena sdo indicados exclusivamente para AME
tipo 1 e risdiplam é indicado para o tratamento dos
tipos 1, 2 e 3.

Na AME tipo 1, a forma mais severa da doenga, o
prognéstico é de morte nos primeiros dois anos de vida
devido a complicacdes cardiorrespiratérias. Nos demais
tipos, os pacientes chegam a vida adulta com debilidade
motora e dificuldades respiratérias. Mesmo com a me-
dicacao, a sobrevida de pacientes portadores de AME
ainda é relativamente baixa, no entanto, os trés novos
medicamentos descritos no presente estudo podem fa-
zer a diferenca na vida do paciente com AME, espe-
cialmente o onasemnogeno abeparvoveque, que repde
0 gene SMNT.

Aumentar a quantidade de proteina SMN no corpo
ndo é a Gnica maneira de tratar a AME. A perda da pro-
teina SMN também afeta outros sistemas, vias e pro-
cessos, e outros tratamentos sdo direcionados a esses
sistemas. Essas abordagens sao frequentemente chama-
das de abordagens “ndo SMN”. Muitas dessas aborda-
gens nao SMN visam os musculos ou nervos. Alguns
pesquisadores acreditam que, no futuro, podera ser
possivel uma combinacao de tratamentos baseados em
SMN e ndo SMN para fornecer maior beneficio as pes-
soas afetadas pela AME. Isso pode significar que os pa-
cientes terdo beneficio no tratamento com dois medi-
camentos com abordagens diferentes, em conjunto. Ou
pode ser que eles usem um tipo de medicamento em
um estagio da doenca e outro medicamento em um es-
tagio posterior”.

Felizmente os avangos nos estudos de tecnologia de
medicamentos em desenvolvimento para AME estdo
crescendo e existem diversos alvos de tratamento pos-
siveis, como substituicdo ou corre¢do do gene SMNT
defeituoso, modulacdo do “gene de backup” SMN2 de
baixo funcionamento, protecdo muscular para prevenir
ou restaurar a perda de fun¢do muscular na AME, neu-
roprotecdo dos neurénios motores afetados pela perda
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da proteina SMN, abordagens mais recentes que iden-
tificam sistemas e caminhos adicionais afetados pela
AME3°.

Os cuidados multidisciplinares sdo de suma impor-
tancia, atuando juntamente com o uso da farmacotera-
pia escolhida pelo médico. Pacientes com AME neces-
sitam de fisioterapia respiratéria e motora. Controle
nutricional é essencial para o crescimento e desenvol-
vimento do paciente. Fonoterapia também, por conta
da perda da fungdo dos misculos menores da face res-
ponséveis pela mimica facial e que sdo atuantes ativos
em todas as fun¢des neurodegenerativa, como por
exemplo, sucgdo e degluticdo. Cuidados odontoldgicos
merecem uma atenc¢do especial, pois, as bactérias pre-
sentes na boca podem causar uma infec¢do que se es-
palha para outras partes do corpo, como por exemplo,
endocardite bacteriana e até mesmo septicemia, e mais
comumente e ndo Menos importante as pneumonias
de repeticdo pela possivel colonizagdo de bactérias na
VNI (ventilagdo ndo invasiva). Terapia ocupacional tam-
bém tem grande impacto positivo na vida do paciente
portador de AME’.

Conclusao

Atrofia Muscular Espinhal é uma doenca rara de alta
complexidade que requer monitoramento rigoroso
desde o seu diagnostico. Os cuidados com o paciente
abrangem suporte tanto respiratério quanto nutricional,
além de cuidados ortopédicos e fisioterapéuticos con-
forme o quadro clinico e a necessidade do paciente. O
tratamento deve ter inicio imediato logo apds o diag-
noéstico. E indispensavel que os pacientes com AME
iniciem a terapia farmacolégica o mais rapido possivel;
isso porque, quando os niveis da proteina SMN s3o in-
suficientes ocorre a perda significativa de neurdnios
motores. A perspectiva de futuro para esses pacientes é
com o inicio precoce da terapia independente do far-
maco escolhido, sendo a Ginica maneira de evitar a de-
generacdo dos neurdnios, amenizando os sintomas ou
até mesmo inibindo a progressao da doenca. Logo, o
diagnéstico tardio e o alto custo da medicagdo sdo em-
pecilhos para o tratamento desta patologia.

Mesmo com o avanco da ciéncia em novas pesquisas
de medicamentos, as alternativas de tratamento farma-
colégico de modo geral sdo escassas e de dificil acesso.
Com a farmacoterapia adequada e o auxilio multipro-
fissional, o paciente tem uma perspectiva de vida me-
lhor, onde os sintomas da patologia sao atenuados e
ha uma melhora significativa, porém, ainda ndo é a
cura. O ambito de pesquisa clinica de medicamentos
para AME esta crescendo e existem diversos alvos de
tratamento possiveis. Espera-se que um destes trata-
mentos resulte na resolucao definitiva da AME.
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