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Resumo
Realizar uma revisão bibliográfica sobre os medicamentos específicos empregados no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME),
uma doença genética neurodegenerativa caracterizada por fraqueza nos membros e atrofia muscular. Revisão narrativa de literatura, rea-
lizada por meio de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, baseada em estudos por meio de uma seleção classificatória de
pesquisas sobre a farmacoterapia da AME. Os fármacos aprovados para o tratamento da AME fazem parte do arsenal da terapia gênica:
nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam. Com exceção do onasemnogeno abeparvoveque, utilizado em dose única, os
demais devem ser utilizados pelo resto da vida. Todos eles, de maneiras distintas, elevam os níveis da proteína SMN (sobrevivência do
neurônio motor), cuja deficiência leva à morte dos neurônios motores, causando aos sintomas progressivos da AME. Estes medicamentos
apresentam custo elevado e são pouco acessíveis, sendo que apenas o nusinersena é disponibilizado pelo SUS. No momento as alternativas
de tratamento farmacológico são escassas e de difícil acesso e a cura, apesar dos esforços da ciência, ainda está distante da realidade.
No entanto, a terapia gênica se mostra como um diferencial para o tratamento e controle da AME, representando uma inovação e espe-
rança para os pacientes com esta doença.

Descritores: Atrofia muscular espinhal; Terapia genética; Tratamento farmacológico; 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

Introdução
A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doença ge-

nética neurodegenerativa, caracterizada por fraqueza
e atrofia dos músculos esqueléticos. É causada pela
perda de neurônios motores, responsáveis pelo controle
do movimento muscular. Existem vários tipos de AME
(do tipo 0 ao tipo 4) e todos são causados por alterações
nos mesmos genes. Os tipos diferem em idade de início
dos sintomas e gravidade da fraqueza muscular, no en-
tanto, pode haver sobreposição entre os tipos. De ma-
neira geral, estima-se que a AME afete 1 em cada 8.000
a 10.000 pessoas no mundo1. 

Os neurônios motores são as células que controlam
as atividades musculares essenciais como andar, falar,
engolir e respirar. Eles ligam a medula espinhal aos
músculos do corpo. Os indivíduos com AME apresen-
tam ausência ou deficiência em uma proteína respon-
sável pela manutenção destes neurônios, a SMN (pro-
teína de sobrevivência do neurônio motor). Sem
quantidade adequada desta proteína os neurônios mo-
tores morrem, levando à fraqueza muscular, à perda
progressiva dos movimentos e até à paralisia2.

Por se tratar de uma doença 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-
tório quanto nutricional, além de cuidados ortopédicos
e fisioterapêuticos, conforme o quadro clínico e neces-
sidade específica de cada paciente3.

Por muito tempo não houve tratamento farmacoló-
gico disponível para a AME e os fármacos utilizados ti-
nham cunho paliativo, ou seja, apenas aliviavam alguns
sintomas da doença. Recentemente foram aprovados
pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)
três medicamentos para o tratamento da AME: nusiner-
sena (Spinraza®), onasemnogeno abeparvoveque (Zol-
gensma®) e risdiplam (Evrysdi®). Todos são terapias
gênicas que afetam os genes envolvidos nesta neuro-
patologia, podendo modificar sua evolução e mudar a
história de vida do paciente2,4. 

Independentemente do tipo de tratamento escolhido,
é importante que os pacientes com AME iniciem a far-
macoterapia o mais rápido possível. Isso porque, quando
os níveis da proteína SMN são deficientes, as células
do neurônio motor diminuem e acabam morrendo2. 
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O início precoce da terapia é a única maneira de evitar
a degeneração dos neurônios, no entanto, o diagnóstico
tardio e o alto custo dos medicamentos são entraves
no tratamento desta patologia.

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

Revisão da literatura
Revisão narrativa de literatura realizada por meio de

um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, ba-
seada em estudos por meio de uma seleção de pesqui-
sas consideradas relevantes sobre a AME e seu trata-
mento. Para isso, foram consultados artigos científicos
publicados em revistas indexadas nas bases de dados
Pubmed, Scielo, Biblioteca da Bireme, Capes e Google
Acadêmico, sendo considerados os artigos nos idiomas
português e inglês. Também foram consultados sites
oficiais e sites específicos sobre a doença. 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 português e em inglês: 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 há quase 130

anos5. De lá para cá, diversos estudos foram desenvol-
vidos, aumentando consideravelmente o conhecimento
sobre suas causas6. 

A AME afeta os neurônios motores, que são as células
que controlam as atividades musculares essenciais
como andar, falar, engolir e respirar. Eles ligam a medula
espinhal aos músculos do corpo. Uma pessoa nasce
com todos os neurônios motores que terá durante toda
a sua vida. Neurônios motores são células que não se
regeneram, ou seja, quando eles morrem, não se de-
senvolvem novamente. Esses neurônios precisam de
uma proteína chamada SMN (Survival Motor Neuron -
sobrevivência do neurônio motor), que é o seu “ali-
mento”. Sem quantidade adequada da proteína SMN,
os neurônios motores morrem. Como são eles os res-
ponsáveis pelo controle da atividade muscular, a sua
morte leva à fraqueza muscular e à perda progressiva
dos movimentos, até à paralisia2.

No organismo, o principal responsável por produzir
a proteína SMN é um gene chamado SMN1, (Survival
Motor Neuron 1 – gene de sobrevivência do neurônio
motor 1), localizado no cromossomo 5q e, por isso,
muitas vezes encontramos a denominação AME 5q7.
Os indivíduos com AME apresentam mutações neste

gene, resultando em ausência ou deficiência e, por
isso, não conseguem produzir a proteína SMN adequa-
damente, o que leva à lesão de neurônios motores alfa,
localizados na coluna anterior da medula espinhal2,3.

A proteína SMN também pode ser produzida a partir
de um segundo gene muito parecido com o SMN1, co-
nhecido como gene SMN2 (Survival Motor Neuron 2 –
gene de sobrevivência do neurônio motor 2). Ao con-
trário da maioria dos genes, que geralmente estão pre-
sentes em duas cópias (uma vinda do pai e outra da
mãe), o gene SMN2 pode ter número bastante variável
de cópias. Assim, a quantidade de proteína SMN fun-
cional produzida, a partir do gene SMN2, também será
variável. Nos pacientes com AME, que não produzem
proteína SMN funcional a partir do gene SMN1, o gene
SMN2 substitui parcialmente essa produção. Ainda as-
sim, a quantidade de proteína funcional produzida não
é suficiente para manter a sobrevivência dos neurônios
motores e evitar a AME8. 

Embora haja alguma variação, a gravidade da doença
está inversamente relacionada com o número de cópias
do gene SMN2, ou seja, quanto mais cópias deste, me-
nor o agravamento da patologia9.

Tipos de Atrofia Muscular Espinhal
Existem muitos tipos de atrofia muscular espinhal,

todos causados por alterações nos mesmos genes. Os
tipos diferem na idade de início dos sintomas e gravi-
dade da fraqueza muscular; no entanto, há sobreposi-
ção entre os tipos. São 5 tipos: 0, 1, 2, 3 e 4, tendo as
seguintes subdivisões: 1A, 2B, 2C, 3A e 3B. Os tipos
mais graves são 0 e 1, e os mais comuns são os tipos 1,
2 e 31.

A AME tipo 0, também conhecida como tipo 1A, é
perceptível antes do nascimento. É uma forma rara da
doença, onde há movimentação diminuída ou nula do
feto no útero. Com isso, o bebê pode nascer com de-
formidades como contraturas (músculo contraído de
maneira incorreta), hipotonia (fraqueza muscular) e car-
diopatias congênitas. A musculatura respiratória desses
pacientes é extremamente debilitada e, em grande
maioria, não sobrevivem à primeira infância devido à
insuficiência respiratória. Necessitam de suporte venti-
latório desde o nascimento1.

A AME tipo 1, também chamada de doença de Werd-
nig-Hoffmann, é a forma mais comum da doença (em
média 60% dos casos) e seus sinais são notáveis entre
os primeiros dias de vida e os 6 meses de idade, apre-
sentando fraqueza acentuada das musculaturas proxi-
mal e intercostal, não tendo controle da cabeça e mem-
bros superiores e inferiores. A postura é bem diferente
daquela esperada para um neonato sadio: as pernas
estão estendidas, em abdução e rotação externa, os
membros superiores ficam largados (postura em batrá-
quio, ou perna de “sapinho’’)1. O tórax é estreito e ge-
ralmente há pectum excavatum (peito escavado, peito
em forma de sino ou peito de sapateiro). Há depressão
no externo e nas cartilagens costal inferiores que im-
pede que os pulmões se expandam por completo10. 



O recém-nascido tem dificuldades de sucção, degluti-
ção e respiratórias e com isso necessita de suporte ven-
tilatório, também apresentando fasciculações na língua
(tremores involuntários)11. As infecções respiratórias
são repetitivas sendo a causa do óbito na maioria dos
casos12. A prevalência da AME tipo 1 está estimada em
cerca de 1 a cada 80.000 nascidos e a incidência anual
está estimada em cerca de 1 a cada 10.000 nascidos13.
Sem tratamento, possui elevada mortalidade até dois
anos de idade14.

A AME tipo 2, também chamada de doença de Du-
bowitz1, se desenvolve entre os 6 e 18 meses de idade,
tendo como principal característica a hipotonia. Os be-
bês podem sentar-se sem apoio, embora necessitem de
ajuda para chegar à posição. É comum apresentarem
tremores involuntários nos dedos e terem a coluna com
inclinação (escoliose). Com o tempo a dificuldade de
respiração, deglutição e sucção também são afetadas1.
A prevalência está estimada em cerca de 1 a cada
70.000 nascidos. A patologia do tipo 2 é ligeiramente
mais frequente nos indivíduos do sexo masculino do
que no sexo feminino.Com medicação e terapia ade-
quadas, principalmente voltadas à insuficiência respi-
ratória, os pacientes chegam à vida adulta, embora
com imobilidade para caminhar de forma indepen-
dente13. 

A AME tipo 3, também chamada de doença de Ku-
gelberg-Welander, subdivide-se em A e B, sendo clas-
sificados com AME tipo 3A os pacientes que apresentam
início dos sintomas antes dos 3 anos de idade e com
AME tipo 3B quando os sintomas aparecem após os 
3 anos de idade. É a forma juvenil da doença, onde o
indivíduo tem a capacidade de andar e se sentar e só
começa 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, não há
perda do controle do intestino e bexiga, mas há possi-
bilidade de precisar de ajuda para realizar as tarefas12.
A prevalência da AME tipo 3 está estimada em cerca
de 1 a cada 375.000 nascidos15. 

AME tipo 4 é a forma mais rara e branda da doença
e atinge indivíduos entre a segunda e terceira década
de vida. Os sintomas são semelhantes aos da AME tipo
3. O indivíduo 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 função
motora. Não apresentam dificuldades de deglutição ou
respiratórias. Em um curso geral, os pacientes possuem
expectativa de uma vida normal. A prevalência da
doença está entre 1 a cada 300.000 nascidos7.

Diagnóstico
A AME uma doença genética hereditária que é cau-

sada por mutações do gene SMN1 e cerca de 95% das
pessoas afetadas apresentam deleção de ambas as có-
pias do gene, sendo uma cópia transmitida pela mãe e
outra pelo pai. Indivíduos que possuem apenas uma

cópia mutada do gene não apresentarão sintomas da
doença, mas serão portadoras, ou seja, se tiverem filhos
com outra pessoa que também apresente uma única
cópia mutada, terão 25% de chance de gerarem filhos
afetados16. Estudos estimam que, em média, uma em
cada 50 pessoas seja portadora do alelo SMN1 alterado,
o que é uma frequência relativamente alta17.

Para a confirmação do diagnóstico clínico é neces-
sário o exame genético. O exame é feito por meio de
coleta de sangue, de saliva ou raspado de bochecha
para a extração de DNA e análise quantitativa dos
genes SMN1 e SMN2. Embora a doença seja causada
por mutações do gene SMN1, o número de cópias do
SMN2 pode modular o fenótipo clínico, determinando
a severidade da doença e a idade do aparecimento dos
sintomas. A ausência de 2 cópias do gene SMN1 con-
firma o diagnóstico da AME. Em indivíduos que apre-
sentam deleção de apenas uma cópia do gene SMN1,
é indicada a realização do sequenciamento do gene,
para determinar se existe mutação na cópia que não
está deletada. Havendo mutação, também se confirma
o diagnóstico18.

Farmacoterapia
Atualmente, estudos para o tratamento da AME apre-

sentam como alvo terapêutico principal as modificações
genéticas apresentadas na doença. A possibilidade de
alterar o código genético tem aberto portas para o de-
senvolvimento de fármacos que modificam ou modulam
a decodificação e transcrição do DNA12. Os fármacos
para tratamento de doenças raras, como a AME, são
considerados “medicamentos órfãos’’, não sendo consi-
derada lucrativos pelo alto custo de sua produção e por
serem pouco utilizados dada a baixa incidência das
doenças a qual se destinam19. Felizmente, o âmbito 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 são aqueles à base dos seguintes fármacos: nu-
sinersena e onasemnogeno abeparvoveque, que são ad-
ministrados por via parenteral e risdiplam, por via oral.
Enquanto nusinersena e risdiplam aumentam os níveis
da proteína SMN, onasemnogeno abeparvoveque intro-
duz na célula do paciente de um novo gene SMN12,4-5.

1. Nusinersena (Spinraza®) 
A princípio é preciso situar-se sobre três termos im-

portantes: éxons, íntrons e splicing. Éxons são a se-
quência de bases genéticas transcritas e traduzidas, en-
quanto os íntrons são sequências transcritas, mas não
traduzidas. As partes traduzidas dos genes correspon-
dem à informação genética importante que codifica a
sequência de aminoácidos da proteína. O resultado da
transcrição é o RNAp (RNA precursor), após isso o
RNAp perde íntrons, processo esse denominado splicing
(maturação), onde os éxons se unem formando o RNAm
(RNA mensageiro), que posteriormente será traduzido
e codificado em aminoácidos, as unidades básicas das
proteínas20.
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A classe dos oligonucleotídeos anti-sentido, dentre
os quais faz parte o nusinersena, é uma das alternativas
terapêuticas que tem o RNAm como alvo principal12.
O nusinersena permite a inclusão 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 RNAm de SMN2, a um sítio de silen-
ciamento e remoção do íntron. Logo, ocorre uma liga-
ção a região do íntron 7, impedindo os fatores de si-
lenciamento e remoção do éxon 7 no RNAm de SMN2.
A retenção do éxon 7 no RNAm de SMN2 permite a
leitura e tradução correta dessa molécula, levando à
produção da proteína funcional SMN21.

O nusinersena, comercializado sob o nome de Spin-
raza®, é um medicamento injetável intratecal, admi-
nistrado por punção lombar22. De acordo com a tabela
da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos
(CMED) publicada em fevereiro de 2021, o valor do
nusinersena a preço de fábrica para laboratório e dis-
tribuidores é de no mínimo, R$ 319.878,46 com Im-
posto sobre Comercialização de Mercadorias e Serviços
(ICMS) a 0% e o valor máximo de R$ 412.448,41com
ICMS a 20%23.O fármaco é produzido pelo laboratório
alemão Vetter Pharma-Fertigung GMBH & CO. KG,
com registro na ANVISA desde agosto de 2017, sendo
distribuído pelo laboratório BIOGEN Brasil Produtos
Farmacêuticos LTDA, vigente até 202722.

Conforme descrito na Portaria nº 24/SCTIE/MS, de
24 de abril de 2019, o nusinersena fica de uso restrito
para pacientes com AME tipo 124,25. O tratamento deve
ser iniciado de imediato a partir do diagnóstico, come-
çando com 4 doses de carga, sendo as 3 primeiras
doses administradas com intervalo de 14 dias (dias 0,
14 e 28). A quarta dose deve ser administrada 30 dias
após a terceira dose, prosseguindo com uma dose de
manutenção a cada 4 meses. Cada dose corresponde à
uma ampola (12 mg/5 mL) e a posologia recomendada
para qualquer idade, área ou peso corporal é a mesma.
No primeiro ano do tratamento são 6 aplicações (4 do-
ses de ataque e mais 2 de manutenção). A partir do se-
gundo ano, são 3 aplicações anuais (doses de manu-
tenção)22.

As doses de manutenção são de extrema importância
para prosseguir com o tratamento e a melhora signifi-
cativa na vida dos pacientes. A eficácia e segurança fo-
ram estabelecidas em pacientes pediátricos desde re-
cém-nascidos até 17 anos de idade21,22.

As reações adversas a este medicamento foram ob-
servadas em um período de 72 horas após o procedi-
mento, sendo associadas à punção lombar utilizada
para sua administração: desordens gastrointestinais, de-
sordens do sistema nervoso central e desordens mus-
culoesqueléticas e do tecido conjuntivo (dor de cabeça,
vômito e dores nas costas)22.

Toxicidade renal foi observada após administração
de oligonucleotídeos anti-sentido por vias subcutânea
e intravenosa podendo ocorrer também com o uso de
nusinersena. Também foram observadas anomalias na
via de coagulação incluindo trombocitopenia aguda
grave após a administração do nusinersena, sendo 

indicada a dosagem laboratorial de proteínas de coa-
gulação antes da administração do mesmo. Embora as
pesquisas tenham indicado eficácia e segurança acei-
táveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer efeitos adversos imprevisíveis e desco-
nhecidos22.

As contraindicações para este medicamento são para
pacientes que possuem qualquer sensibilidade ao fár-
maco ou aos excipientes e gestantes ou mulheres que
possam engravidar durante o tratamento com nusiner-
sena. Está classificado como categoria C de risco a
saúde22.

No Brasil, logo após aprovação pela ANVISA em
2017, o alto custo do nusinersena foi um fator limitante
para o seu uso na prática clínica, mas devido à grande
mobilização da sociedade civil e de associações de
pacientes, o medicamento passou a estar disponível
no SUS em 2019 por meio do PCDT (Protocolo Clínico
e Diretrizes Terapêuticas) para AME Tipo 1. Embora
existam evidências de que a medicação traga benefício
para pacientes de todos os tipos e idades, o protocolo
tornou o nusinersena disponível no SUS para pacientes
pré-sintomáticos com até 3 cópias do SMN2 e para pa-
cientes com AME do Tipo 1 com início dos sintomas
antes de seis meses de idade e sem necessidade de
ventilação mecânica permanente, como também para
pacientes com diagnóstico molecular em fase pré-sin-
tomática e até 3 cópias do gene SMN27. 

Para conseguir a medicação pelo SUS é necessário
seguir alguns protocolos, cabendo à Farmácia de Alto
Custo encaminhar o paciente para atendimento em um
Serviço de Referência apto a realizar o procedimento
de aplicação25.

2. Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)
Onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia gênica

recombinante baseada em um vetor viral adeno-asso-
ciado (AAV9) desenvolvido para fornecer uma cópia
do gene SMN1. Este vetor viral “infecta’’ as células com
o novo DNA, melhorando os níveis funcionais de pro-
teína SMN no organismo26.

É administrado por via endovenosa e sua apresenta-
ção farmacêutica 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 (única) reco-
mendada de 1,1 x 1014 gv/Kg por paciente pediátrico26.

O fármaco é produzido e distribuído pelo laboratório
NOVARTIS BIOCIÊNCIAS S.A sob o nome comercial
Zolgensma®, com registro na ANVISA desde agosto de
2020, com vigência até 202526. Está indicado para
crianças com AME, com até dois anos de idade, e com
mutação dois alelos do gene SMN1 e diagnóstico clí-
nico de AME tipo 1 ou com mutação dois alelos do
gene SMN1 e até três cópias do gene SMN227.

É indispensável o uso de corticosteroides, como a
prednisolona, pré e pós-infusão do onasemnogeno abe-
parvoveque, pois elevações oscilantes em transaminases
hepáticas após o tratamento foram apresentadas por al-
guns pacientes. Lesão hepática aguda grave pode ocorrer.



Assim, para o controle de uma possível elevação das
enzimas hepáticas, um dia antes da infusão 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 nível de alteração hepática26. Ainda é necessária a
avaliação hepática pelos próximos 3 meses, pois após a
administração da medicação pode haver lesão hepática
aguda grave e elevação dasaminotransferases22. 

Prosseguindo com reações adversas, pode ocorrer
trombocitopenia, microangiopatia trombótica caracte-
rizada como trombocitopenia, anemia hemolítica mi-
croangiopática e lesão renal aguda observada após uma
semana de infusão. Níveis elevados de troponina-I en-
contrados em alguns pacientes podem indicar potencial
lesão do tecido miocárdico. Devido às infecções respi-
ratórias concomitantes, podem aumentar o risco de
uma resposta imune sistêmica grave. Não há contrain-
dicações para este medicamento26.

Onasemnogeno abeparvoveque é considerado o me-
dicamento mais caro do mundo, chegando a custar
cerca de 11 milhões de reais na cotação atual e apre-
sentando ICMS de 18% do valor real28. A medicação
ainda não está disponível para a comercialização 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 irá
continuar com o programa de Uso Compassivo de Me-
dicamentos trabalhando em colaboração dos profissio-
nais ainda no Brasil29. Segundo a ANVISA, o Uso Com-
passivo de Medicamentos é a autorização emitida pela
mesma apara que a indústria em questão execute de-
terminado programa assistencial no Brasil26.

Para fazer uso dessa medicação é necessária uma
autorização particular para participar do programa do
Uso Compassivo do Governo Federal. O procedimento
a ser seguido para obtenção da medicação atualmente
fora do sistema de uso compassivo é através de processo
judicial ou arrecadação do valor através de doações,
pois é exclusivamente via importação. Em sua grande
maioria o responsável pelo paciente opta em apelar
para o Estado por conta do alto custo da medicação,
para isso é necessário que o responsável contate um
advogado ou defensor público e dê entrada a um pro-
cesso judicial de caráter emergencial, visto que este
tratamento deve ter início imediato após o diagnóstico
da patologia, em pacientes até dois anos de idade30.

Considerando que a AME resulta em danos progres-
sivos e irreversíveis aos neurônios motores, o benefício
de onasemnogeno abeparvoveque em pacientes sinto-
máticos depende da gravidade da doença no período
do tratamento, com o tratamento precoce resultando
em maior benefício potencial. Enquanto pacientes sin-
tomáticos com AME avançada não alcançarão o mesmo
desenvolvimento motor geral que os indivíduos saudá-
veis, eles podem se beneficiar clinicamente da terapia
gênica, dependendo do avanço da doença no momento
do tratamento. A perda progressiva de neurônios mo-
tores é irreversível. O médico responsável deve consi-
derar que o benefício é seriamente reduzido em pa-

cientes com fraqueza muscular e insuficiência respira-
tória, pacientes em ventilação permanente e pacientes
incapazes de deglutir26.

3. Risdiplam (Evrysdi®)
A mais nova medicação no mercado com indicação

clínica para AME tipos 1, 2 e 35 desenvolvida pela in-
dústria farmacêutica Roche, o risdiplam (Evrysdi®) é
encontrado no mercado em forma de solução, em 1
frasco de vidro âmbar contendo 2 g de pó para solução
oral (correspondendo a 60 mg de risdiplam) com duas
seringas de 6 mL e duas de 12 mL e um adaptador. É o
primeiro medicamento para tratamento da AME admi-
nistrado por via oral. O pó é reconstituído em água pu-
rificada ou água para injetáveis, formando uma solução
de 0,75 mg de risdiplam por mL31.

O medicamento teve sua aprovação pela ANVISA
no dia 13 de outubro de 202032. Risdiplam é um mo-
dificador de splicing (maturação) do pré-RNAm do
SMN2. Ele corrige o splicing de SMN2 para deslocar o
equilíbrio da exclusão do éxon 7 para a inclusão desse
éxon no RNAm transcrito, promovendo um aumento
na produção da proteína SMN funcional e estável. As-
sim, risdiplam trata a AME aumentando e mantendo os
níveis funcionais da proteína SMN31.

Bem como os demais medicamentos, o tratamento
deve ter início imediato após o diagnóstico da doença.
A dose diária 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 mg31.Essa é uma me-
dicação oral de uso diário. Também pode ser adminis-
trada através da gastrostomia e deve ser tomado durante
toda a vida do indivíduo7.

Não há contraindicações para essa medicação e os efei-
tos adversos mais comumente observados em AME de iní-
cio tardio (tipos 3 e 4) foram febre, diarreia e erupções na
pele; já em pacientes com AME infantil (tipos 1 e 2), além
dos efeitos descritos anteriormente, também ocorreram
infecções do trato respiratório superior, pneumonia,
constipação e vômitos33. Não há relatos na literatura
sobre alterações em exames clínicos e laboratoriais até
o dado momento. Assim como outros medicamentos
para AME, embora as pesquisas tenham indicado efi-
cácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos impre-
visíveis ou desconhecidos31.

A CMED autorizou, em dezembro de 2020, o valor
máximo do Evrysdi® a R$ 42.066,21 mais impostos
para cada frasco de 60mg. Já pode ser comercializado
no Brasil, sendo possível o pedido do dossiê da Roche
para a CONITEC (Comissão Internacional de Incorpo-
ração de Tecnologias no SUS) para a incorporação da
medicação ao SUS. Em média, o custo para um pa-
ciente que faz o uso da dosagem máxima da medicação
de 5 mg/dia, um total de 30 frascos ao ano, o valor é
de R$ 1.261.980,00 mais impostos34.
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Discussão
AME é uma doença neurodegenerativa progressiva

autossômica recessiva que atinge os neurônios motores.
Os medicamentos que de fato podem alterar o curso
da doença, nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque
e risdiplam são considerados “medicamentos órfãos’’
tendo alto custo e difícil acesso.

A diferença entre esses fármacos não está ligada so-
mente à sua forma de administração ou classe terapêu-
tica, e sim no mecanismo de ação da droga no orga-
nismo. Enquanto nusinersena e risdiplam modificam o
gene atuando diretamente no éxon 7, logo aumentando
os níveis da proteína SMN no organismo, o onasemno-
geno abeparvoveque introduz no gene SMN1 o vetor
viral AAV9, aumentando a produção de SMN e retar-
dando a progressão da doença. Outra diferença é que
o nusinersena necessita de doses de manutenção a
cada quatro meses e, assim como o risdiplam, são tra-
tamentos para o resto da vida, enquanto o onasemno-
geno abeparvoveque é de dose única. 

Até o momento, onasemnogeno abeparvoveque e
nusinersena são 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 doença, o
prognóstico é de morte nos primeiros dois anos de vida
devido a complicações cardiorrespiratórias. Nos demais
tipos, os pacientes chegam à vida adulta com debilidade
motora e dificuldades respiratórias. Mesmo com a me-
dicação, a sobrevida de pacientes portadores de AME
ainda é relativamente baixa, no entanto, os três novos
medicamentos descritos no presente estudo podem fa-
zer a diferença na vida do paciente com AME, espe-
cialmente o onasemnogeno abeparvoveque, que repõe
o gene SMN1. 

Aumentar a quantidade de proteína SMN no corpo
não é a única maneira de tratar a AME. A perda da pro-
teína SMN também afeta outros sistemas, vias e pro-
cessos, e outros tratamentos são direcionados a esses
sistemas. Essas abordagens são frequentemente chama-
das de abordagens “não SMN”. Muitas dessas aborda-
gens não SMN visam os músculos ou nervos. Alguns
pesquisadores acreditam que, no futuro, poderá ser
possível uma combinação de tratamentos baseados em
SMN e não SMN para fornecer maior benefício às pes-
soas afetadas pela AME. Isso pode significar que os pa-
cientes terão benefício no tratamento com dois medi-
camentos com abordagens diferentes, em conjunto. Ou
pode ser que eles usem um tipo de medicamento em
um estágio da doença e outro medicamento em um es-
tágio posterior7. 

Felizmente os avanços nos estudos de tecnologia de
medicamentos em desenvolvimento para AME estão
crescendo e existem diversos alvos de tratamento pos-
síveis, como substituição ou correção do gene SMN1
defeituoso, modulação do “gene de backup” SMN2 de
baixo funcionamento, proteção muscular para prevenir
ou restaurar a perda de função muscular na AME, neu-
roproteção dos neurônios motores afetados pela perda

da proteína SMN, abordagens mais recentes que iden-
tificam sistemas e caminhos adicionais afetados pela
AME35.

Os cuidados multidisciplinares são de suma impor-
tância, atuando juntamente com o uso da farmacotera-
pia escolhida pelo médico. Pacientes com AME neces-
sitam de fisioterapia respiratória e motora. Controle
nutricional é essencial para o crescimento e desenvol-
vimento do paciente. Fonoterapia também, por conta
da perda da função dos músculos menores da face res-
ponsáveis pela mímica facial e que são atuantes ativos
em todas as funções neurodegenerativa, como por
exemplo, sucção e deglutição. Cuidados odontológicos
merecem uma atenção especial, pois, as bactérias pre-
sentes na boca podem causar uma infecção que se es-
palha para outras partes do corpo, como por exemplo,
endocardite bacteriana e até mesmo septicemia, e mais
comumente e não menos importante as pneumonias
de repetição pela possível colonização de bactérias na
VNI (ventilação não invasiva). Terapia ocupacional tam-
bém tem grande impacto positivo na vida do paciente
portador de AME7.

Conclusão
Atrofia Muscular Espinhal é uma doença rara de alta

complexidade que requer monitoramento rigoroso
desde o seu diagnóstico. Os cuidados com o paciente
abrangem suporte tanto respiratório quanto nutricional,
além de cuidados ortopédicos e fisioterapêuticos con-
forme o quadro clínico e a necessidade do paciente. O
tratamento deve ter início imediato logo após o diag-
nóstico. É indispensável que os pacientes com AME
iniciem a terapia farmacológica o mais rápido possível;
isso porque, quando os níveis da proteína SMN são in-
suficientes ocorre a perda significativa de neurônios
motores. A perspectiva de futuro para esses pacientes é
com o início precoce da terapia independente do fár-
maco escolhido, sendo a única maneira de evitar a de-
generação dos neurônios, amenizando os sintomas ou
até mesmo inibindo a progressão da doença. Logo, o
diagnóstico tardio e o alto custo da medicação são em-
pecilhos para o tratamento desta patologia.

Mesmo com o avanço da ciência em novas pesquisas
de medicamentos, as alternativas de tratamento farma-
cológico de modo geral são escassas e de difícil acesso.
Com a farmacoterapia adequada e o auxílio multipro-
fissional, o paciente tem uma perspectiva de vida me-
lhor, onde os sintomas da patologia são atenuados e
há uma melhora significativa, porém, ainda não é a
cura. O âmbito de pesquisa clínica de medicamentos
para AME está crescendo e existem diversos alvos de
tratamento possíveis. Espera-se que um destes trata-
mentos resulte na resolução definitiva da AME.
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