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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q € uma doenga genética rara e grave, de heranga
autossbmica recessiva, caracterizada pela degeneragcédo progressiva dos neurdnios
motores localizados na medula espinhal e no tronco encefalico. Essa condicdo leva a
perda de forga e fungdo motora, sendo uma das principais causas genéticas de
mortalidade infantil. No Brasil, o tratamento farmacoldgico para AME 5q é limitado a
trés terapias modificadora do curso da doenca disponibilizadas no Sistema Unico de
Saude (SUS): nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque, com uso
regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O
nusinersena, primeira terapia aprovada pela ANVISA em 2017, foi incorporado ao
SUS em 2019 para AME tipo 1 e, posteriormente, em 2021, para AME tipo 2. Apesar
de representar um avango no manejo da doenga, seu alto custo e a escassez de
evidéncias de efetividade em condi¢des reais de uso no pais reforcam a necessidade
de estudos que avaliem seus impactos clinicos e sociais. Este estudo analisou o perfil
de utilizacio e os desfechos clinicos do nusinersena em pacientes com AME 5q tipos
1 e 2, atendidos pelo SUS em Minas Gerais, no periodo de abril de 2019 a novembro
de 2024. Trata-se de uma coorte ambispectiva que utilizou dados secundarios
provenientes dos processos administrativos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
(SES-MG). Foram avaliadas variaveis sociodemograficas, condigdo nutricional,
funcdo respiratéria, evolugdo motora, além da sobrevida global e dos fatores
associados a falha terapéutica. Os resultados mostraram que criangas tratadas
precocemente apresentaram melhor resposta, com estabilizagdo ou discreta melhora
motora, além de sobrevida superior as estimativas historicas. Por outro lado, casos
mais avangados, com maior comprometimento funcional basal, tiveram beneficios
limitados e mantiveram risco de &bitos precoces. Fatores como inicio precoce da
terapia e melhor condigdo clinica inicial foram determinantes para um prognostico
mais favoravel. Este trabalho reforgca que, embora o nusinersena traga beneficios
clinicos importantes, sobretudo em estagios iniciais da doenga, ainda ha desafios
relacionados ao acesso, ao monitoramento de resultados em longo prazo e a
sustentabilidade financeira dessas tecnologias de alto custo no SUS. Os achados
destacam a relevancia do diagnéstico precoce, da triagem neonatal e do
acompanhamento multidisciplinar, além de fornecer evidéncias para o aprimoramento
das politicas publicas voltadas ao cuidado de pessoas com AME no Brasil.

Palavras-chave: atrofia muscular espinal; nusinersena; evidéncia de mundo real,

avaliacdo de desempenho de tecnologias em saude; Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) 5q is a rare and severe autosomal recessive genetic
disease characterized by progressive degeneration of motor neurons in the spinal cord
and brainstem. This condition leads to loss of strength and motor function and is one
of the main genetic causes of infant mortality. In Brazil, pharmacological treatment for
SMA 5q is limited to three disease-modifying therapies provided by the Unified Health
System (SUS): nusinersen, risdiplam, and onasemnogene abeparvovec, with use
regulated by the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines (PCDT). Nusinersen, the
first therapy approved by ANVISA in 2017, was incorporated into SUS in 2019 for type
1 SMA and, subsequently, in 2021 for type 2 SMA. Despite being a breakthrough in
disease management, its high cost and the scarcity of real-world effectiveness
evidence in the country reinforce the need for studies evaluating its clinical and social
impacts. This study analyzed the utilization profile and clinical outcomes of nusinersen
in patients with SMA 5q types 1 and 2 treated within SUS in Minas Gerais, from April
2019 to November 2024. It is an ambispective cohort using secondary data from
administrative records of the Specialized Component of Pharmaceutical Services
(CEAF) of the Minas Gerais State Health Department (SES-MG). Variables assessed
included sociodemographic characteristics, nutritional status, respiratory function,
motor outcomes (CHOP-INTEND, HINE-2, and HFMSE scales), overall survival, and
factors associated with therapeutic failure. The results showed that children treated
earlier presented better responses, with stabilization or slight motor improvement, as
well as survival superior to historical estimates. Conversely, more advanced cases,
with greater baseline functional impairment, had limited benefits and remained at risk
of early death. Factors such as early treatment initiation and better baseline clinical
condition were determinant for a more favorable prognosis. This study reinforces that,
although nusinersen provides important clinical benefits, especially in the early stages
of the disease, challenges remain regarding access, long-term outcome monitoring,
and the financial sustainability of these high-cost technologies within SUS. The findings
highlight the relevance of early diagnosis, newborn screening, and multidisciplinary
care, while also providing evidence to improve public policies directed toward the care
of people with SMA in Brazil.

Keywords: spinal muscular atrophy; nusinersena; real world evidence; health

technology performance assessment; Unified Health System.
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1 INTRODUGAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5gq é uma condi¢cao autossémica recessiva
caracterizada pela degeneragao progressiva dos neurdnios motores situados na
medula espinhal e no tronco encefalico (CONITEC, 2022a; ZANOTELI et al., 2024).
Devido a sua heterogeneidade, a AME 5q é classificada em quatro tipos baseando-se
na idade de inicio da doenca e na capacidade de atingir marcos motores importantes
(CONITEC, 2022a). A AME 5q tipo 1 € a forma mais comum, representando entre 45%
e 60% dos casos diagnosticados (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; VERHAART et
al., 2017). A AME 5q tipo 2 representa de 20% a 27% dos casos diagnosticados, com
inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015;
OGINO; WILSON; GOLD, 2004; VERHAART et al., 2017). A AME 5q tipo 3 representa
cerca de 12% dos diagnosticos, com sintomas que podem comegar a partir dos 18
meses até a fase adulta (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; CONITEC, 2022a;
FAROOQ et al., 2013; OGINO; WILSON; GOLD, 2004; VERHAART et al., 2017). A
AME 5q tipo 4 é a forma mais branda e menos comum, iniciando-se na fase adulta,
geralmente aos 30 anos ou mais, e representa menos de 5% dos diagndsticos
(ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; FAROOQ et al., 2013; KOLB; KISSEL, 2015;
ZERRES et al., 1997; ZERRES; DAVIES, 1999).

A AME 5q é causada por alteracdes celulares resultantes de delecdes ou
mutacgdes na regiao 5q11.2-q13.3 do cromossomo 5 (BRZUSTOWICZ et al., 1990;
GIORGIA; GOMEZ GARCIA DE LA BANDA; SMERIGLIO, 2023). Em 95% dos casos,
€ causada pela delecdo do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1),
enquanto os 5% restantes apresentam pequenas mutagdes nesse mesmo gene
(ACHSEL et al., 2013).

A incidéncia mundial da AME pode variar de 5 a 24 a cada 100.000 nascidos
vivos (BASAK et al., 2024; LALLY et al., 2017), e sua prevaléncia € de 1 a 2 em
100.000 pessoas (PEARN, 1978; VERHAART et al., 2017). No Brasil, ndo foram
encontradas estimativas epidemioldgicas que representem as caracteristicas de
nossa populagao em relagao a doenca. A AME 5q € a causa genética mais comum de
mortalidade infantil (ACHSEL et al., 2013).
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O rastreamento clinico para a suspeita diagnodstica de AME 5q deve ser
considerado em bebés que apresentam sinais precoces de fraqueza muscular,
hipotonia, sustentagdo ineficiente da cabecga e reflexos tendinosos reduzidos. A
observacao cuidadosa desses sintomas, especialmente nos primeiros meses de vida,
€ crucial para a identificacéo precoce da doenga e a implementacéo de intervengdes

terapéuticas apropriadas.

Em agosto de 2017, o medicamento Nusinersena, de nome comercial
Spinraza®, obteve registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,
2017). Em 2019, foi incorporado no Sistema Unico de Saude (SUS) para AME 5q tipo
1 e, posteriormente, em 2021, para a AME 5q tipo 2. O nusinersena esta indicado para
o tratamento da AME 5q tipos 1 e 2 no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) desde 2022, devendo seguir todos os critérios de inclusdo e exclusao para
acesso ao tratamento (CONITEC, 2025). Em agosto de 2020, o medicamento
Onasemnogeno abeparvoveque, de nome comercial Zolgensma®, obteve registro na
ANVISA na categoria de produto de terapia avangada (ANVISA, 2020b). Em outubro
de 2020, o medicamento Risdiplam, de nome comercial Evrysdi® obteve registro na
ANVISA na categoria regulatoria de novo (ANVISA, 2020a).

Os tratamentos atualmente disponiveis para a AME 5q concentram-se
majoritariamente na reposigao da proteina SMN, o que limita sua eficacia ao n&o
contemplar outras vias moleculares relevantes na fisiopatologia da doenga, como
disfungdes mitocondriais, morte celular e degradacao de proteinas (BASAK et al.,
2024; CHONG et al., 2021). Além disso, a resposta clinica & altamente dependente
da idade e do estagio da doenga no momento da intervencgéo, sendo mais eficaz em
individuos que iniciam o tratamento precocemente, especialmente nos tipos 1 e 2
(BASAK et al., 2024; HOOLACHAN; SUTTON; BOWERMAN, 2019). Diante desse
cenario, ha uma demanda por abordagens terapéuticas combinatorias e intervengdes
mais precoces, a fim de ampliar o impacto clinico e funcional do tratamento (BASAK
et al., 2024; MENDUTI et al., 2020).

Somam-se a essas limitagdes bioldgicas os desafios praticos relacionados aos
efeitos adversos, a via de administragao e ao custo elevado das terapias, que podem
dificultar ou restringir seu uso, especialmente em individuos com deformidades
estruturais como a escoliose (BASAK et al., 2024; POLETTI; FISCHBECK, 2020).
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Nesse contexto, torna-se essencial discutir os principais farmacos atualmente
aprovados — nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam —, analisando
suas caracteristicas, eficacia e limitagbes. Essa analise permite n&o apenas
compreender os avangos ja alcangados no tratamento da AME, mas também

identificar lacunas e oportunidades para o aprimoramento da abordagem terapéutica.

Em margo de 2025, a Comissao Nacional de Incorporagcédo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) publicou o PCDT atualizado para a AME 5q tipos
1 e 2 no Brasil. Este documento estabelece critérios para diagndstico, tratamento e
acompanhamento de doencgas, incluindo recomendacdes sobre tratamento
farmacolégico, posologias, controle clinico e avaliacdo de resultados (MINISTERIO
DA SAUDE, 2021). Os profissionais do SUS devem seguir o PCDT, garantindo

padronizacgao e qualidade no cuidado a saude.

Em maio de 2023, o Departamento de Gestao e Incorporagédo de Tecnologias
em Saude (DGITS) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da
Saude (SECTICS) do Ministério da Saude publicou o relatério de monitoramento de
tecnologias voltado para a avaliagdo do nusinersena para AME 5q tipo 1 (CONITEC,
2023b). De acordo com a recomendagao n° 499 realizada pela CONITEC em 2019, o
uso do nusinersena precisaria ser condicionado a uma reavaliagdo em 3 anos apdés a
implementagéo devido as limitagdes dos dados relacionados a eficacia da tecnologia.
Considerando os resultados da coorte nacional, observou-se que o0 numero de
usuarios de frasco-ampola e o impacto orcamentario foram menores do que o
estimado no cenario conservador de difusdo da tecnologia do relatério n® 499
(CONITEC, 2023b).

Dado o impacto significativo observado nesse relatério de monitoramento do
nusinersena no Brasil, a realizacdo de um estudo de coorte em Minas Gerais pode
aprofundar a compreensao da AME tipos 1 e 2 no contexto regional, complementando
e expandindo os conhecimentos ja adquiridos na perspectiva do SUS.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Atrofia muscular espinhal 5q
2.1.1 Aspectos gerais

A AME 5q é uma heranga autossGmica recessiva marcada pela degeneragao
progressiva dos neurbnios motores localizados na medula espinhal e no tronco
encefalico (CONITEC, 2022a; ZANOTELI et al., 2024). A degeneragao progressiva
dos neurdnios motores pode resultar na perda da funcionalidade dessas células,
levando a fraqueza muscular grave e comprometimento da mobilidade e das
habilidades motoras dos individuos afetados (NISHIO et al., 2023).

Em 1891, o neurologista austriaco Guido Werdnig publicou os primeiros relatos
de casos de AME no mundo (MATHIS et al., 2024; NISHIO et al., 2023; SHABABI,
LORSON; RUDNIK-SCHONEBORN, 2014) . O registro relata a histéria de dois
irmaos, saudaveis até os 10 meses de idade, quando comegaram a perder
rapidamente a fungdo motora dos membros. Antes disso, 0os irma&os conseguiram
sentar-se sozinhos e segurar a mamadeira com as préprias maos. Apds este marco,
em 1893, Hoffman, Thomson e Bruce publicaram relatos de casos clinicos
semelhantes ao curso da doenca descrito por Werdnig (NISHIO et al., 2023).
Atualmente, a AME do tipo 1 pode ser denominada por doenga de Werdnig-Hoffmann,
devido as caracteristicas fenotipicas abordadas pelos pesquisadores na descricdo dos
casos (EMMADY; BODLE, 2023; SHABABI; LORSON; RUDNIK-SCHONEBORN,
2014; VERHAART et al., 2017).

Devido a sua heterogeneidade, a AME 5q é classificada em quatro tipos
(Quadro 1) considerando a idade de inicio da doenga e a capacidade de atingir marcos
motores importantes (CONITEC, 2022a).

A AME 5q do tipo 1 representa de 45% a 60% dos casos diagnosticados sendo
a forma mais comum da doenga (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; VERHAART et
al., 2017). Os sinais e sintomas sdo aparentes logo apos o nascimento, antes dos 6
meses de idade, caracterizados pela presenca de hipotonia, sustentacao ineficiente
da cabeca e reflexos tendinosos reduzidos (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015;
KOLB; KISSEL, 2015; ZERRES; SCHONEBORN, 1995). A fraqueza nos membros
inferiores leva a postura de "pernas de sapo" e deformidade em forma de sino do
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térax, devido a expanséo insuficiente da caixa toracica (ARNOLD; KASSAR; KISSEL,
2015; KOLB; KISSEL, 2015). A fraqueza facial geralmente ndo manifesta no inicio do
diagnostico, mas o enfraquecimento da lingua e musculos faringeos pode levar ao
risco de aspiracdo e fasciculagdes na lingua sdo comuns (ARNOLD; KASSAR;
KISSEL, 2015; KOLB; KISSEL, 2015). A cognicado nao é afetada (ARNOLD; KASSAR;
KISSEL, 2015; BILLARD et al., 1992). Os bebés nascidos e diagnosticados com AME
5q tipo 1, por definicdo, a habilidade de sentar-se sem apoio nunca € atingida
(ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015). A expectativa de vida dessa forma mais grave
de AME 5q é estimada em até 12 meses de idade (BURNETT; CRAWFORD;
SUMNER, 2009; RUDNIK-SCHONEBORN et al., 2009; SHABABI; LORSON;
RUDNIK-SCHONEBORN, 2014).

A AME 5q tipo 1 pode ser classificada em 1a (ou 0), 1b e 1c, de acordo com o
numero de copias do gene SMN2 e a gravidade do quadro clinico. A forma 1a, ou tipo
0, caracteriza-se pela presenca de apenas uma copia do SMN2, inicio pré-natal e
auséncia de marcos de desenvolvimento, com hipotonia e insuficiéncia respiratoria
logo apds o nascimento, evoluindo para 6bito neonatal precoce (BACH et al., 2003;
CONITEC, 2025; KOLB; KISSEL, 2015). Na forma 1b, geralmente associada a duas
codpias do SMN2, os sintomas surgem antes dos 3 meses de idade, com controle
cefalico deficitario ou ausente e dificuldades respiratérias e alimentares, resultando,
em geral, em evolucdo letal no segundo ou terceiro ano de vida. Ja a forma 1c,
comumente relacionada a trés cépias do SMN2, manifesta-se apdés os 3 meses,
podendo haver algum controle cefélico, e os problemas respiratérios e alimentares
tendem a estabilizar nos primeiros dois anos de vida (CONITEC, 2025; KOLB;
KISSEL, 2015; TALBOT; TIZZANO, 2017; WADMAN et al., 2020).

A AME 5q do tipo 2 representa de 20% a 27% dos casos diagnosticados,
iniciando os sintomas entre 6 e 18 meses de vida (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015;
OGINO; WILSON; GOLD, 2004; VERHAART et al., 2017). As criangas com essa
condigdo geralmente conseguem sentar-se aos 9 meses, mas nao ficam de pé ou
andam sozinhas, embora possam ficar em pé com suporte (ARNOLD; KASSAR;
KISSEL, 2015; ZERRES; SCHONEBORN, 1995). Elas apresentam fraqueza
predominante nos membros inferiores, com reflexos ausentes e tremores finos nos
membros distais (MOOSA; DUBOWITZ, 1973; SPIRO, 1970). De forma similar ao tipo

1, a atrofia da lingua com fasciculagbes € comum e a cognicdo € preservada
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(ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; KOLB; KISSEL, 2015; VON GONTARD et al.,
2002). Os problemas de degluticdo e insuficiéncia ventilatéria sdo frequentes,
especialmente nos casos mais graves, juntamente a escoliose (ARNOLD; KASSAR;
KISSEL, 2015; KOLB; KISSEL, 2015). A expectativa de vida dessa forma é estimada
em até 25 anos de idade, com maior longevidade devido a melhoria dos cuidados e
suportes adquiridos com as terapias (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015).

A AME 5q do tipo 3 representa cerca de 12% dos diagndsticos da doenga,
podendo iniciar os sintomas a partir dos 18 meses de vida até a fase adulta (ARNOLD;
KASSAR; KISSEL, 2015; CONITEC, 2022a; FAROOQ et al., 2013; OGINO; WILSON;
GOLD, 2004; VERHAART et al., 2017). Os individuos sado capazes de ficar de pé e
andar sem apoio, mas muitos perdem essas habilidades com a progressao da doenca
podendo ter diferentes graus de fraqueza muscular, demonstrando alta
heterogeneidade entre os quadros (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; FAROOQ et
al., 2013; ZERRES; SCHONEBORN, 1995). Os individuos apresentam sintomas de
fraqueza proximal o que mais tarde pode exigir a necessidade de uma cadeira de
rodas (FAROOQ et al., 2013; KOLB; KISSEL, 2015). A expectativa de vida é proxima
a expectativa de vida da populagéo geral e, ao contrario da AME tipo 2, a AME tipo 3
tem poucas comorbidades, como a baixa incidéncia de escoliose e fraqueza
respiratoria (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; FAROOQ et al., 2013; KOLB;
KISSEL, 2015; ZERRES et al., 1997; ZERRES; DAVIES, 1999).

A AME 5q do tipo 4 representa menos de 5% dos diagndsticos da doenga,
iniciando os sinais e sintomas na fase adulta, geralmente aos 30 anos ou mais € € a
forma mais branda da AME 59 (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; FAROOQ et al.,
2013; KOLB; KISSEL, 2015; PIEPERS et al., 2008; ZERRES; DAVIES, 1999;
ZERRES; SCHONEBORN, 1995). A apresentacédo é semelhante ao tipo 3, mas o
inicio ocorre na idade adulta (ARNOLD; KASSAR; KISSEL, 2015; KOLB; KISSEL,
2015). A fraqueza muscular é leve e a expectativa de vida é normal (FAROOQ et al.,
2013; ZERRES; DAVIES, 1999).



Quadro 1. Caracteristicas gerais da AME 5q.
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AME Proborcio Cépias Idade de inicio | Expectativa de vida | Marco motor mais
5q porg SMN2 dos sintomas Sobrevida mediana alto alcancado
Tipo1 | 45%a60% | 2a3 0 a 6 meses < 2 anos Senta-se com apoio

. Senta-se
0, 0,
Tipo2 | 20%a27% | 3 6 a 18 meses > 2 anos a 25 anos independentemente
Tipo 3 | 12% 3a4 > 18 meses Normal e ds pe e e
sem apoio
. . Caminha durante a
0,
Tipo4 | <5% 4 ou mais | Adultos Normal idade adulta
Fonte: Quadro adaptado (CONITEC, 2022a).

No Brasil, em outubro de 2019, a CONITEC publicou oficialmente o primeiro
PCDT para a AME 5q tipo 1 (CONITEC, 2019a). Em 2022, foi publicado uma
atualizacédo do PCDT para AME 5q tipos 1 e 2 (CONITEC, 2022a). Mais recentemente,
em marcgo de 2025, foi publicado uma nova atualizagcdo do PCDT da AME 5q tipos 1
e 2 (CONITEC, 2025). Nesse documento, s&o estabelecidos critérios para diagnostico,
tratamento, acompanhamento de doengas ou condi¢cdes de saude. Além disso, os
protocolos incluem recomendagbes sobre o tratamento farmacolégico com
posologias, controle clinico e avaliagdo dos resultados terapéuticos. A construgao de
um PCDT é baseada em evidéncias cientificas, considerando os critérios de eficacia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade das tecnologias recomendadas. Em
territorio nacional, o PCDT deve ser seguido pelos profissionais atuantes no SUS,
garantindo a padronizagao do cuidado com qualidade e gerando melhores resultados

no cuidado de saude das pessoas (CONITEC, 2022a).
2.1.2 Fisiopatologia

A AME 59 € uma doencga consequente das alteragdes celulares decorrentes de
delecbes ou mutagbes localizadas na regido 5911.2-q13.3 do cromossomo 5
(BRZUSTOWICZ et al, 1990; GIORGIA; GOMEZ GARCIA DE LA BANDA;
SMERIGLIO, 2023). Em 95% dos casos, € causada pela delecdo do gene SMN1,
enquanto os 5% restantes apresentam pequenas mutagdes nesse mesmo gene
(ACHSEL et al., 2013). Por outro lado, existem outras formas de AME denominadas
nao-5q que atingem outros genes que nao o SMN1 (CONITEC, 2022a; DE REZENDE
PINTO et al., 2021).

A regido 5q11.2-q13.3 do cromossomo 5 foi mapeada com precisdo ao longo

dos anos, uma regiao complexa, tornando-se evidente polimorfismos, duplicacbes e
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pseudogenes (AASDEV et al.,, 2024; MORRISON, 1996; SOARES et al., 1993;
THOMPSON et al., 1993). Ela é responsavel por codificar o gene telomérico SMN1 e,
seu paralogo, o gene centromérico de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2),
ambos sao responsaveis pela producdo da proteina de sobrevivéncia do neurdnio
motor (SMN) que exerce a fungao fundamental para processos vitais da biogénese de
RNA mensageiros, transcricdo de RNA, traducao de RNA e a sua auséncia nao é
compativel com o desenvolvimento embrionario (MERCURI et al., 2022; TORRI et al.,
2024). No entanto, a produgéo da proteina SMN é divergente entre os dois genes,
sendo expressa em altos niveis, com comprimento total e funcional no gene SMN1,
enquanto no gene SMN2 é produzido apenas cerca de 10% da proteina funcional
(CONITEC, 2022a; TORRI et al., 2024). Dessa forma, na AME 5q, com a presencga da
mutagcdo no gene SMN1, o organismo torna-se deficiente na producéo da proteina
SMN e o gene SMN2 nao consegue compensar totalmente a perda da fungdo do
SMNH1, ocasionando a evolugao da doenga com aparecimento dos sinais e sintomas
clinicos (LORSON et al., 1999; MONANI et al., 1999; SINGH et al., 2017).

Os genes SMN1 e SMN2 sdo compostos por nove é€xons, mas diferem na base
nucleotidica citosina para a timina na posigdo 6 do éxon 7 em SMN2 (CONITEC,
2022a; FAROOQ et al., 2013; LORSON; ANDROPHY, 2000). No SMN1, os pré-RNA
mensageiros retém todos os éxons, produzindo proteina SMN funcional, enquanto a
variante ¢.840C>T no éxon 7 do SMN2 resulta na exclusdo do éxon 7 da maioria dos
transcritos, gerando uma proteina SMN truncada e rapidamente degradada (FAROOQ
et al., 2013; MERCURI et al., 2022). Assim, isso explica por que o SMN2 produz
apenas cerca de 10% de proteina funcional (CONITEC, 2022a; FAROOQ et al., 2013;
MERCURI et al., 2022; SCHWARTZ et al., 2024; TORRI et al., 2024). Cerca de 95%
dos individuos com AME 5q possuem delegdes homozigdticas, ou seja, das duas
copias do gene SMN1, e cerca de 5% apresentam delegdes heterozigéticas, em
apenas uma das copias, e mutagdes pontuais na outra coépia do gene SMN1
(GENOTYPING, 2024; LORSON; ANDROPHY, 2000).
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Figura 1. Representagcdo esquematica da delecdo em homozigose e

heterozigose do gene SMN1 do cromossomo 5.

Dele¢do em homozigose

1 1 0 0
. l gene SMIN1 ’ = = gene SMN1

cromosssomo 5 cromosssomo 5

Delecdo em heterozigose

1 1 0 1
l—.l gene SMN1 ’ = l gene SMN1

cromosssomo 5 cromosssomo 5

Fonte: elaboragao prépria.

O SMN regula varias fun¢des além do metabolismo do RNA, como reparo de
DNA, sinalizagdo celular, endocitose, autofagia e manutencdo do citoesqueleto
neuronal. Na AME grave, a morte precoce dos neurbnios motores desencadeia
eventos comuns a varias doengas neurodegenerativas, sugerindo que baixos niveis

de SMN afetam multiplas fungdes nos neurénios motores (
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Figura 2). A necessidade de SMN em todos os tecidos é evidenciada por
defeitos periféricos na AME leve (ACHSEL et al., 2013; BROCCOLINI et al., 2000;
SINGH et al., 2017).
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Figura 2. Influéncia dos genes SMN1 e SMN2 na fisiopatologia da AME 5q.

INDIVIDUO SEM AME INDIVIDUO COM AME
GENE SMN1 GENE SMN2 GENE SMN1 (alterado) GENE SMN2
)
5
=
Proteina SMN Proteina SMN Proteina SMN com Proteina SMN
ativa instavel produgdo reduzida instavel
\J
% ‘ A ‘ -
MUSCULO ) ’
i | “1l MUSCULO
SAUDAVEL ¢ s ATROFIADO

Fonte: Imagem adaptada de https://testedabochechinha.com.br/atrofia-muscular-espinhal-ame/

A AME 5q, uma doenca hereditaria autossémica recessiva, € uma doenca rara
devido a baixa incidéncia e prevaléncia. Casais que ja tiveram uma crianga com AME
tém um risco de 25% de ter outra crianga com a doenca e de 50% de ter uma crianca

portadora (
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Figura 3) (AMB, 2021; FINKEL, RICHARD et al., 2015; WIRTH, B. et al., 1995).
Em cerca de 2% dos casos, a mutacdo € nova e apenas um dos pais é portador,
eliminando o risco de outras criangas serem afetadas (AMB, 2021; WIRTH, B. et al.,
1995). Testes genéticos ndo podem prever a gravidade da doenga, que pode variar
entre irmaos (ACOG, 2009; AMB, 2021; CARRE; EMPEY, 2016; PRIOR, 2008;
SERRA-JUHE; TIZZANO, 2019). Aconselhamento genético, diagndstico pré-natal e
detecgdo da mutagdo no gene SMN1 sdo recomendados para familias com histérico
de AME. Testes genéticos precoces, incluindo triagem neonatal, favorecem
tratamentos mais eficazes (AMB, 2021; SERRA-JUHE; TIZZANO, 2019).
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Figura 3. Heranga autossdomica recessiva.

PAI MAE
PORTADOR PORTADORA
A a A a
AA Aa Aa aa
25% 50% 25%
sem portadores G
AME AME

Fonte: Elaboragéo propria.

2.1.3 Neurobiologia — Proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN)

A proteina SMN foi inicialmente reconhecida por seu papel essencial na
manutengao dos neurdnios motores, especialmente apods estudos em camundongos
demonstrarem que a delegdo do gene SMN leva a morte embrionaria (CHAYTOW et
al., 2018; SCHRANK et al., 1997). Esse achado levou a sua denominagdo como
“proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor”. No entanto, investigagdes posteriores
evidenciaram que a SMN é expressa de forma ubiqua no organismo, sendo
indispensavel para a sobrevivéncia de todos os tipos celulares, e ndo apenas dos
neurdnios (CHAYTOW et al., 2018; GROEN; TALBOT; GILLINGWATER, 2018).

Diversos modelos experimentais foram desenvolvidos para compreender as
funcdes da SMN, particularmente no contexto da AME. Em humanos, a presenca do
gene SMN2, que produz uma forma instavel e truncada da proteina, é fundamental
para a sobrevivéncia de individuos com mutagdes ou delegées no gene SMN1. Como
SMN2 é exclusivo da espécie humana, os modelos murinos utilizados para investigar
a AME requerem manipulagbes genéticas especificas, incluindo a delegdo do gene
SMN nativo e a inser¢do de copias do gene humano SMN2, seja em sua forma
completa ou variantes que excluem o éxon 7 (BEBEE; DOMINGUEZ; CHANDLER,
2012; CHAYTOW et al., 2018; HSIEH-LI et al., 2000; LE et al., 2005; MONANI et al.,
2000).
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Embora a SMN seja expressa em praticamente todos os tecidos, a AME se
caracteriza pela degeneragao seletiva de neurénios motores, uma especificidade
ainda nao totalmente compreendida. Estudos recentes com neurdnios motores
derivados de células-tronco pluripotentes induzidas de pacientes com AME mostraram
que ha grande variabilidade nos niveis de expressdo de SMN entre essas células
(CHAYTOW et al., 2018; RODRIGUEZ-MUELA et al., 2017).

A proteina SMN é constituida por 294 aminoacidos e massa molecular igual a
38 kDa (CHAYTOW et al., 2018; SINGH et al., 2017). Ela desempenha um papel
multifuncional essencial na manutengdo da homeostase celular, com destaque para
sua importancia nos neurdnios motores. Tradicionalmente, sua principal fungéo esta
associada a montagem de particulas ribonucleoproteicas nucleares pequenas
(snRNPs), fundamentais para o processo de splicing do pré-RNA mensageiro. A
correta montagem dessas particulas € indispensavel para a formacdo do
spliceossomo, complexo responsavel pela remoc¢do dos introns do RNA e
consequente producdo de transcritos maduros e funcionalmente competentes
(ACHSEL et al., 2013; CHAYTOW et al., 2018).

No entanto, evidéncias experimentais obtidas a partir de modelos animais e in
vitro ampliam a compreensao sobre o papel da SMN, revelando que sua atuacao vai
muito além da biogénese de snRNPs. A proteina SMN também esta envolvida no
transporte axonal de RNAs mensageiros e na regulagéo da tradugao local, fenébmenos
criticos para a fungado e a sobrevivéncia de neurbénios motores (CHAYTOW et al.,
2018; GLOCK; HEUMULLER; SCHUMAN, 2017). Adicionalmente, a proteina SMN
participa da regulagdo de outras vias celulares importantes, como o sistema
ubiquitina-proteassoma, que controla a degradacdo de proteinas danificadas
(CHAYTOW et al., 2018; FULLER et al.,, 2016), e os mecanismos de autofagia
(CHAYTOW et al.,, 2018; CUSTER; ANDROPHY, 2014; GARCERA et al., 2013;
PIRAS et al., 2017). Também foi identificado o envolvimento da SMN na modulagéo
da endocitose (CHAYTOW et al., 2018; DIMITRIADI et al., 2016) e funcionamento
mitocondrial (ACSADI et al., 2009; CHAYTOW et al., 2018), todos processos que,

guando disfuncionais, contribuem para o comprometimento neuromuscular.

Dessa forma, a deficiéncia da proteina SMN, tipica da AME 5q, acarreta uma
cascata de disfungdes celulares que vao desde falhas no processamento do RNA até

alteragbes na transmissao neuromuscular, resultando na degeneragao progressiva
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dos neurbénios motores. A ampla gama de fungdes atribuidas a SMN refor¢ca a
complexidade de compreenséao da fisiopatologia da AME e destaca a relevancia de
abordagens terapéuticas que buscam restaurar seus niveis intracelulares, buscando

melhorar o desempenho motor dos individuos diagnosticados com AME 5q.
2.1.4 Epidemiologia

No mundo, a AME apresenta uma estimativa de incidéncia que pode variar de
5 a 24 a cada 100.000 nascidos vivos (BASAK et al., 2024; LALLY et al., 2017) e é
prevalente em 1 a 2 em 100.000 pessoas (PEARN, 1978; VERHAART et al., 2017).
No Brasil, ndo foram encontradas estimativas epidemiolégicas que represente as
caracteristicas da populagao brasileira em relacdo a doenca. A AME 5q é a causa

genética mais comum de mortalidade infantil (ACHSEL et al., 2013).

O acesso ao suporte terapéutico necessario para o tratamento da doenca
geralmente é um fator determinante para a longevidade desses individuos. As opgdes
farmacolodgicas para o tratamento da doenga s&o de consideradas de alto custo para
os sistemas de saude. Os altos custos dificultam o acesso aos medicamentos e,
embora alguns sistemas de saude os tenham incorporado, esses custos levantam
questdes sobre a viabilidade de seu fornecimento, impactando toda a rede de saude
do pais (CADTH, 2021b, a, 2022; CONITEC, 2019b, 2021, 2022c, b, d; MOTTA-
SANTOS et al., 2024; NICE, 2019, 2021a, b). A gravidade da doenga, a eficacia das
tecnologias e o contexto social influenciam essas decisbes, mas os custos de
oportunidade sao significativos, especialmente em paises de baixa e média renda
(MOTTA-SANTOS et al., 2024).

2.1.5 Métodos diagnosticos AME 5q tipo 1 e 2

Antes da genética molecular, o diagndstico da AME baseava-se em
caracteristicas clinicas, testes bioquimicos, biopsia muscular e eletromiografia. Com
a chegada dos testes genéticos, a bidpsia muscular se tornou rara devido a sua
natureza invasiva. Os procedimentos invasivos podem ser inconclusivos em bebés,
pois 0s achados no liquido cefalorraquidiano, enzimas séricas e condugao nervosa
sdo geralmente normais. Mas, se mesmo com os testes genéticos ndo detectarem
mutacgdes, podem ser necessarios testes clinicos repetidos e procedimentos invasivos
(FAROOQ et al., 2013; SRIVASTAVA,; SRIVASTAVA, 2019).
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O rastreamento clinico para a suspeita diagnodstica de AME 5q deve ser
considerado em bebés que apresentam sinais precoces de fraqueza muscular,
hipotonia, sustentagdo ineficiente da cabecga e reflexos tendinosos reduzidos. A
observacao cuidadosa desses sintomas, especialmente nos primeiros meses de vida,
€ crucial para a identificacéo precoce da doenga e a implementacéo de intervengdes

terapéuticas apropriadas.

O diagnéstico definitivo da AME é feito por meio de testes genéticos que
analisam os genes SMN1 e SMN2. O método mais preciso é a analise quantitativa
desses genes, utilizando técnicas como MLPA (multiplex ligation probe amplification;
amplificagdo de sonda dependente de ligacdo multiplex, em portugués) ou PCR
(Polymerase Chain Reaction; Reacdo em Cadeia da Polimerase, em portugués) em
tempo real (AMB, 2021; CONITEC, 2022a; MERCURI; FINKEL; et al., 2018;
SRIVASTAVA; SRIVASTAVA, 2019). Se forem detectadas a auséncia de ambas as
copias completas do gene SMN1, o diagndstico de AME 5q esta confirmado (AMB,
2021; CONITEC, 2022a; MERCURI; FINKEL,; et al., 2018). Caso apenas uma copia
do SMN1 esteja presente, € necessario fazer um sequenciamento do gene para
verificar a presenga de mutagdes de ponto. No entanto, a interpretagdo dos resultados
pode ser desafiadora, pois alguns portadores podem ter duas copias do SMN1 no
mesmo cromossomo e apresentar mutagdes pontuais (AMB, 2021; DE HOLANDA
MENDONCA; MATSUI; POLIDO; SERAFIM SILVA; et al., 2020; MCANDREW et al.,
1997; PRIOR; LEACH; FINANGER, 2020). Em cerca de 2% dos casos, pode haver
mutacdes novas que indicam que somente um dos pais é portador do gene mutado
(AMB, 2021).

A técnica MLPA para diagnostico da AME 5q e consiste em um método de
dosagem de genes que pode ser utilizada para detectar tanto dele¢gdes quanto
duplicagbes, permitindo a analise de cerca de 40 loci na mesma reacao (ARKBLAD et
al., 2009; BERBEGALL et al., 2011). A gPCR € uma evolugéo da PCR tradicional que
permite quantificar a quantidade de uma sequéncia alvo ou gene em uma amostra de
maneira sensivel, especifica e rapida (THERMOFISHER, 2016). Além de fornecer
resultados em 2 a 3 horas, a qPCR ¢ utilizada no diagnéstico de doengas genéticas,

identificando mutagdes pontuais e pré-disposigdes genéticas (KASVI, 2024).

A classificagcdo da AME pode ser feita com base no numero de copias do gene

SMNZ2, a idade de inicio dos sintomas e as fungdes motora e respiratéria do individuo
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(CONITEC, 2022a; TALBOT; TIZZANO, 2017). Geralmente, individuos com AME 5q
tipo | tém duas cépias do SMN2, enquanto aqueles com AME 5q tipo Il possuem trés
copias (CONITEC, 2022a; FELDKOTTER et al., 2002; FENG et al., 2017; WIRTH,
BRUNHILDE et al., 2006). O aumento no numero de copias do gene SMN2
frequentemente modifica o fendétipo, apresentando inicio de sinais e sintomas tardios
e, contribuindo para um melhor progndstico clinico em relagdo aos quadros mais
graves e agudos da AME 5q. No entanto, a variabilidade na gravidade clinica também
e influenciada por fatores modificadores ainda ndo completamente elucidados
(CALUCHO et al., 2018; PRIOR; LEACH; FINANGER, 2020).

No Brasil, em maio de 2021, foi publicada, no Diario Oficial da Unido, a lei n°
14.154 que visou aperfeicoar o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), por
meio do estabelecimento de rol minimo de doencas a serem rastreadas pelo teste do
pezinho (DOU, 2021). O rastreamento de algumas doengas, como a AME 5q, foi
implementado para o diagnostico precoce em recém-nascidos. No entanto, a
ampliagdo deste programa foi dada em escalonamento, sendo a ultima etapa
correspondente a AME 5q. Dessa forma, o rastreamento precoce pode alertar os
familiares sobre a pré-disposi¢cdao dos recém-nascidos em apresentarem sinais e
sintomas das doencas incorporadas no novo teste do pezinho, centralizando a
atencao no desenvolvimento da crianca para, se preciso, intervir com tratamentos

farmacoldgicos e ndo farmacologicos.

A triagem neonatal € uma estratégia de saude publica com foco na detecgao
precoce de doengas congénitas trataveis, antes mesmo do aparecimento de sintomas.
Trata-se de um programa abrangente que envolve ndo apenas o diagndstico, mas
também o tratamento precoce e o acompanhamento especializado, com o objetivo de
prevenir deficiéncias graves e reduzir a mortalidade (BECKER et al., 2024
ODENWALD et al., 2023). A efetividade da triagem esta diretamente ligada a rapidez
com que o diagnostico e o inicio do tratamento ocorrem nos primeiros dias de vida,
representando um avango importante para os individuos afetados e suas familias
(BECKER et al., 2024). A inclusdo da AME 5q nos programas de triagem neonatal
ganhou forga com a aprovagao do Nusinersena e com as evidéncias crescentes de
que o tratamento precoce resulta em desfechos clinicos significativamente melhores
(BECKER et al., 2024; VIVO et al., 2019). Esse cenario reforga a importancia da
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triagem como ferramenta essencial para otimizar o progndstico em doengas genéticas

graves.
2.2 Tratamento farmacolégico

Os tratamentos atuais para a atrofia muscular espinhal (AME) tém como foco
principal a reposi¢ao da proteina SMN, o que limita sua eficacia ao ndo considerar
outras vias moleculares envolvidas na fisiopatologia da doenga, como disfungdes
mitocondriais, morte celular e degradagao de proteinas (BASAK et al., 2024; CHONG
et al., 2021). Para lidar com essa limitagdo, ha necessidade de explorar abordagens
terapéuticas combinatérias, que unam terapias que aumentam o SMN a outros
farmacos com mecanismos distintos, ampliando assim o alcance terapéutico da
intervencao (BASAK et al., 2024; MENDUTI et al., 2020).

Outro fator importante € que a eficacia das terapias disponiveis depende
fortemente da idade e do estagio da doenga no momento do tratamento. Intervengdes
precoces, especialmente em individuos com AME tipo 1 e jovens com tipo 2, tém
mostrado melhores resultados em termos de ganho motor. Em contrapartida,
individuos adultos com AME tipo 2 e 3 apresentam resposta limitada, com
estabilizacdo, mas sem grandes avangos funcionais, o que reforca a urgéncia de
intervengdes antes da degeneragédo avangada dos neurénios motores (BASAK et al.,
2024; HOOLACHAN; SUTTON; BOWERMAN, 2019).

Além dessas limitagbes biologicas, os tratamentos disponiveis enfrentam
obstaculos praticos significativos, como efeitos colaterais graves, formas de
administragao invasivas e alto custo. Individuos com deformidades ésseas, como
escoliose, podem ter o tratamento dificultado, o que evidencia a necessidade de
desenvolver opgdes de uso sistémico ou oral (BASAK et al., 2024; POLETTI;
FISCHBECK, 2020).

Considerando o contexto atual de medicamentos disponiveis para a AME, o
toépico abaixo tem como objetivo apresentar e analisar os principais farmacos
aprovados para o tratamento da doenga — nusinersena, onasemnogeno
abeparvoveque e risdiplam. Essa analise € fundamental para compreender os
avancos ja alcangados no manejo da AME, bem como para identificar os desafios que

ainda persistem no tratamento, especialmente no que diz respeito a personalizacéo
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terapéutica e a superagcao de barreiras associadas a acessibilidade e a resposta

clinica heterogénea.
2.2.1 Nusinersena

Em dezembro de 2016, o medicamento Nusinersena, de nome comercial
Spinraza®, obteve seu primeiro registro pela Food and Drug Administration (FDA) e
em junho de 2017 pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (BASAK et al.,
2024). No Brasil, o registro foi aprovado em agosto de 2017 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2017). O nusinersena, principio ativo do Spinraza®, é
apresentado em forma de solugao injetavel 12mg/5mL, indicado para o tratamento de
individuos com AME 5q e é administrado por via intratecal (BIOGEN, 2024b). A
eficacia do medicamento foi avaliada em sete ensaios clinicos: ENDEAR (CLINICAL
TRIALS, 2014b), CS3A (CLINICAL TRIALS, 2013), CHERISH (CLINICAL TRIALS,
2014c), CS2 (CLINICAL TRIALS, 2012), CS12 (CLINICAL TRIALS, 2014a),
EMBRACE (CLINICAL TRIALS, 2015a) e SHINE (CLINICAL TRIALS, 2015b).
Resumidamente, os resultados demonstraram beneficios aos fendtipos clinicos da
doenca e ressaltam a importancia de iniciar o tratamento imediatamente apés o
diagnostico genético (BIOGEN, 2024b). Em 2019, foi incorporado no SUS para AME
5q tipo 1 e posteriormente, em 2021, para a AME 5q tipo 2. O nusinersena esta
aconselhado para utilizagdo no tratamento para AME 5q do tipo 1 desde 2019 e para
AME 5q tipo 2 desde 2022 no PCDT, devendo seguir todos os critérios de incluséo e

exclusao para o acesso ao tratamento (CONITEC, 2019a, 2022a).

O nusinersena é um oligonucleotideo antessentido, capaz de se ligar ao RNA
mensageiro do gene SMN2 no ponto especifico de silenciamento e remogao de
intrébnico presente no intron 7. Dessa forma, o éxon 7 € mantido no RNA mensageiro
por ligagdo a regido intrénica 7, permitindo que a célula produza a proteina SMN
funcional em maior escala (BIOGEN, 2024b; CONITEC, 2022a; HAAKER; FUJAK,
2013). Simplificando o mecanismo de ag¢do do nusinersena, ele é capaz de
reprogramar a forma como o gene SMN2 é processado, permitindo que ele produza
uma proteina funcional auxiliando na defasagem de produg¢ao da proteina SMN pelo
gene SMN1. Dados de autépsias de trés pacientes com AME indicaram que o
SPINRAZA® distribui-se amplamente pelo Sistema Nervoso Central, alcangando

concentragdes terapéuticas na medula espinhal (BIOGEN, 2024b).
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No Brasil, os medicamentos apds aprovacao sao avaliados para a precificacao
pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED, 2024). O
Spinraza®, em julho de 2024, apresentou prego maximo de venda ao governo (PMVG)
com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) a 18% de R$
411.037,41 por frasco (CMED, 2024). O esquema de administragdo do medicamento
inicia com 4 doses de carga. As trés primeiras doses de carga sao administradas em
intervalos de 14 dias, nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose de carga € administrada 30
dias apds a terceira dose, no dia 63. Depois, uma dose de manuteng¢ao € administrada
uma vez a cada 4 meses (BIOGEN, 2024b).

22.2 Onasemnogeno abeparvoveque

Em agosto de 2020, o medicamento Onasemnogeno abeparvoveque, de nome
comercial Zolgensma®, obteve registro na ANVISA na categoria de produto de terapia
avancgada (ANVISA, 2020b). Nos Estados Unidos, foi aprovado pela FDA em maio de
2019 (BASAK et al., 2024). A sua forma farmacéutica é de suspenséo injetavel para
infusdo intravenosa. O onasemnogeno abeparvoveque € uma terapia génica que foi
avaliada sua eficacia em quatro ensaios clinicos abertos de braco unico: AVXS-101-
CL-303 (CLINICAL TRIALS, 2017b), AVXS-101-CL-302 (CLINICAL TRIALS, 2018a),
AVXS-101-CL-101 (AL-ZAIDY et al., 2019) e AVXS-101-CL-304 (CLINICAL TRIALS,
2018b).

O mecanismo de agdo do onasemnogeno abeparvoveque ocorre no nucleo
celular ap6s a administragdo, consistindo no carreamento do vetor viral do virus
adenoassociado tipo 9 (AAV9) que contém o DNA complementar codificador da
proteina SMN (CONITEC, 2022d; Hjartarson et al., 2022; Novartis, 2024; Paton,
2020). O AVV9 é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e instalar-se no
interior dos neurénios e outras células, permitindo que o DNA complementar carreado
seja traduzido e expresse a proteina SMN (CONITEC, 2022d; NOVARTIS, 2024;
PATON, 2020). O vetor viral AAV9 néo é integrado ao genoma humano, encontra-se
no nucleo celular como epissomas extra cromossémicos (CONITEC, 2022d;
HJARTARSON; NATHORST-BOOS; SEJERSEN, 2022).

O Zolgensma®, em julho de 2024, PMVG com ICMS a 18% de R$ 7.809.710,97

por kit (CMED, 2024). O medicamento é destinado ao tratamento de dose unica e o
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kit apropriado é determinado pelo peso corporal do individuo, dados constam em bula
(NOVARTIS, 2024).

2.2.3 Risdiplam

Em outubro de 2020, o medicamento Risdiplam, de nome comercial Evrysdi®,
obteve registro na ANVISA na categoria regulatéria como novo (ANVISA, 2020a). Nos
Estados Unidos, foi aprovado pela FDA em agosto de 2020, pouco tempo antes da
aprovagao no Brasil (BASAK et al., 2024). A sua forma farmacéutica é de pd para
solucdo oral. Os resultados de eficacia do risdiplam sustentam o seu uso para
individuos diagnosticados com AME e foram avaliados por quatro ensaios clinicos.
FIREFISH (CLINICAL TRIALS, 2016b), SUNFISH (CLINICAL TRIALS, 2016a) e
JEWELFISH (CLINICAL TRIALS, 2017a) abrangeram individuos com AME de inicio
na infancia e tardio e o RAINBOWFISH (CLINICAL TRIALS, 2018c) foi dedicado a
individuo pré-sintomaticos (ROCHE, 2023).

O risdiplam é um modificador do splicing (maturagéo) do pré-RNA mensageiro
do gene SMN2, capaz de deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7 para sua
inclusdo no RNA mensageiro transcrito. Como consequéncia desse processo, ocorre
o0 aumento na producdo da proteina SMN em sua forma funcional e estavel
(CONITEC, 2022b; RATNI; SCALCO; STEPHAN, 2021; ROCHE, 2023). O risdiplam
se distribui de forma uniforme pelo corpo, incluindo o SNC, atravessando a barreira
hematoencefalica e elevando os niveis da proteina SMN no cérebro e em outros
tecidos (ROCHE, 2023).

O Evrysdi®, em julho de 2024, apresentou preco maximo de venda ao governo
(PMVG) com imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos (ICMS) a 18% de
R$ 54.054,24 cada frasco contendo 80mL de solugéo 0,75 mg/mL (CMED, 2024). O
medicamento é destinado ao tratamento por meio de uma administragao diaria, todos
os dias, e a dose é determinada pela idade e peso corporal do individuo, dados
constam em bula (ROCHE, 2023).
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Quadro 2. Sintese das informagdes sobre os medicamentos para AME 5q.

Medicamento Ano de T’ﬁ\gl%?CMMESD Esquema de Recomendagao
registro 18% administragao CONITEC/SUS
Dose de carga: 4 doses
3 primeiras doses carga:
Dias 0, 14 e 28. ; .
Nusinersena 08/2017 & AU 42 dose carga: 30 dias 2019: Qe t!po !
por frasco . . 2021: AME tipo 2
apos a terceira dose, no
dia 63. Dose manutencao
a cada 4 meses
Onasemnogeno 08/2020 R$ 7_.809.710,97 Dose unica, o I_(lt’depende 2022: AME tipo 1
abeparvoveque por kit do peso do individuo
R$ 54.054,24
Gk iEEee Administragao diaria
Risdiplam 10/2020 | Vidro ambar |, depende da idade e | 2022- AME tipo 1
contendo 80mL L e?2
~ peso do individuo
de solugao 0,75
mg/mL
Fonte: Elaboragéo prépria.

2.3 Perspectivas futuras sobre o tratamento farmacolégico

O monitoramento do horizonte tecnoldgico voltado a atrofia muscular espinhal
59 (AME 5q) é fundamental para identificar terapias inovadoras que possam ampliar
as opgoOes de tratamento e superar as limitagdes das abordagens atuais. A evolugao
constante das pesquisas tem revelado compostos promissores, especialmente
aqueles com administragao oral, o que representa um avango significativo em termos

de comodidade, adesao ao tratamento e acessibilidade.

Dentre os novos agentes em fase avangada de desenvolvimento clinico,
destacam-se o branaplam (LMI070), um corretor de splicing de mRNA desenvolvido
pela Novartis, e o reldesemtiv (CK-2127107), um ativador de troponina de musculo
esquelético rapido, da empresa Cytokinetics (BASAK et al., 2024; POLETTI;
FISCHBECK, 2020; RAMDAS; SERVAIS, 2020). Ambos atuam por mecanismos
distintos daqueles utilizados nas terapias ja aprovadas, oferecendo potencial

terapéutico complementar para diferentes perfis de individuos.

Além disso, as vias alternativas de administracao desses trazem beneficios ndo
apenas praticos, mas também fisioldgicos, ao possibilitar uma restauragdo mais ampla
da proteina SMN, incluindo suas fungdes periféricas. Isso pode contribuir para
melhorar os desfechos clinicos, sobretudo em individuos com limitacdes anatémicas

ou em estagios mais avangados da doencga, reforgando a importancia de continuar
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acompanhando e avaliando essas novas estratégias terapéuticas (BASAK et al.,
2024).

Outra modalidade que estda sendo difundida para a AME 5q é o
reposicionamento de farmacos que consiste em uma estratégia da utilizagao farmacos
ja existentes para indicacdes diferentes daquelas para as quais foram originalmente
desenvolvidos (BASAK et al., 2024; KULKARNI et al., 2023; MENDUTI et al., 2020).
Essa abordagem oferece diversas vantagens, como menor risco de falha, ciclos de
desenvolvimento mais curtos, elevada taxa de sucesso e custos reduzidos de
investimento (BASAK et al., 2024; FLOWER, 2020). Esse conjunto de iniciativas
voltadas ao reposicionamento de medicamentos evidencia uma estratégia ampla e
integrada adotada para a AME 5q, ao explorar o potencial terapéutico de farmacos ja
aprovados para outras indicacdes. Trata-se de um esforco continuo para identificar
opgdes de tratamento mais acessiveis, seguras e eficazes, acelerando o
desenvolvimento terapéutico por meio da reutilizacdo de compostos com perfis
farmacoldgicos ja conhecidos. Essa abordagem n&o apenas amplia o leque de
alternativas disponiveis, como também reforca o compromisso da comunidade
cientifica em buscar solugdes inovadoras e viaveis para melhorar o manejo clinico da
doenca (BASAK et al., 2024).

Em uma busca rapida no “Clinical Trials”, site oficial do Departamento de Saude
e Servicos Humanos dos EUA, considerando estudos intervencionistas de fase 3 nos
ultimos 5 anos que estao ativos ou em recrutamento para a AME 5q, 10 resultados
foram encontrados. Dentre os medicamentos que estdo sendo estudados com
indicagao para AME 5q tipo 1 e 2, destaca-se uma nova terapia génica caracterizada
pela administragdo via intratecal do virus adenoassociado GC101 (NCT06971094,
n.d.) e o estudo de eficacia e seguranga da administragdo intratecal do
Onasemnogene abeparvovec (OAV101) (NCT05089656, 2025). Estudos de fase 3
que exploram o reposicionamento de farmacos buscaram compreender a utilizagao
de taldefgrobep alfa (NCT05337553, 2023) e cloridrato de mexiletina (NCT06862596,
2025).

2.4 Monitoramento da fungao motora — a efetividade clinica do nusinersena

O monitoramento da fungdo motora é crucial para garantir a efetividade do

tratamento e ajustar as intervengdes conforme necessario. Dessa forma, o uso de
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escalas motoras na AME 5q é preciso para demonstrar uma melhora ou manutencgao
da funcdo motora em duas avaliagdes consecutivas, em comparagao com a funcao
(YOON et al, 2024).
recomendagdes internacionais de diagndstico e manejo da doenca (MERCURI;
FINKEL; et al., 2018; PIERZCHLEWICZ et al., 2021), duas escalas sao indicadas

essencialmente para individuos que nao possuem a capacidade de sentar-se

motora no inicio do tratamento Conforme algumas

sozinhos, sendo a Hammersmith Infant Neuromuscular Examination Section 2 (HINE-
2; do portugués “Secao 2 do Exame Neuromuscular Infantil de Hammersmith”) (HYUN
et al., 2023) e o Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
(CHOP-INTEND; do de
Neuromusculares do Hospital Infantil da Filadélfia”) (GLANZMAN, A. M. et al., 2010).
E, para os outros casos, recomenda-se a utilizagdo da Hammersmith Functional Motor

Disorders portugués “Teste Infantil Disturbios

Scale Expanded (HFMSE; do portugués “Escala Funcional Motora de Hammersmith
Expandida”) (PERA et al., 2017). O Quadro 3 resume as principais caracteristicas de

cada escala.

Quadro 3. Resumo das principais caracteristicas das escalas CHOP-INTEND,

HINE-2 e HFMSE.

Oqueo
Escala Idade Indicagao teste Vantagens Desvantagens
determina
CHOP-INTEND | Nenhum Individuos | ¢ gos | O CHELD)
. . incapazes . comportamental ~ .
(FINKEL, limite inferior musculos : . | Nao é sensivel
. de se e da criangca é -
RICHARD S. et al., | ou superior axiais e o suficiente
. sentar er levado em
2017) estabelecido . periféricos . ~
sozinhos consideragao
HINE-2 (ROMEO .
] Focado nos | Avalia a
et al., 2016; . - - .
2-24 meses | Todos marcos evolugao do | Limite de idade
USTAD et al, alcangados | individuo
2016) ¢
Correlaciona-se
com O numero
Individuos de copias de
HFMSE que se | Fungao SMNZ2, A cooperacao
(PIERZCHLEWICZ | > 2 anos sentam motora potencial de | do individuo é
et al., 2021) sozinhos e | grossa agdo muscular | necessaria
andantes composto e
capacidade vital
forcada
* Indicado para individuos incapazes de se sentar sozinhos, que sentam sozinhos e andantes.
Fonte: quadro adaptado (PIERZCHLEWICZ et al., 2021)

O CHOP-INTEND é uma escala confiavel para avaliar habilidades motoras,

medindo a capacidade de alcancar e manter posturas especificas (BITETTI et al.,
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2024; GLANZMAN, A. M. et al., 2010). A escala é composta por 16 itens que avaliam
movimentos espontaneos, pegada, estabilizacdo da cabeca e flexdo/extensdo dos
membros, a escala atribui de 0 a 4 pontos por item, com 0 indicando ‘nenhuma
resposta’ e 4 indicando 'resposta completa', totalizando até 64 pontos (GLANZMAN,
A. M. et al., 2010; PIERZCHLEWICZ et al., 2021). O teste deve ser realizado quando
o individuo nao estiver com fome ou cansado e é relativamente simples, rapido, nao
exigindo equipamentos complexos (GLANZMAN, A. M. et al., 2010; PIERZCHLEWICZ
et al., 2021). Embora seja amplamente utilizado para monitoramento e pesquisa em
individuos com AME, sua confianca pode ser limitada em recém-nascidos e bebés
muito jovens (CECH; BIEDRY, 2011; GLANZMAN, A. M. et al., 2010; GLANZMAN,
ALLAN M. et al., 2011; PIERZCHLEWICZ et al., 2021).

Os marcos motores avaliam a fungdo motora infantil de forma basica e intuitiva.
Em contraste, a escala CHOP-INTEND, embora sensivel e especifica para a doenga,
nao esta relacionada a habilidades funcionais (BISHOP; MONTES; FINKEL, 2018). A
HINE-2 compreende essas habilidades ao fornecer uma ferramenta padronizada para
avaliar marcos motores como controle da cabeca, sentar, pegada voluntaria,
capacidade de agarrar, chutar, rolar, engatinhar, ficar em pé e andar (BISHOP;
MONTES; FINKEL, 2018; DE SANCTIS et al., 2016). Essa escala pode atingir
pontuacdo maxima de até 26 pontos, sendo que cada item recebe uma pontuacao
baseada em diferentes fungdes para medir mudangas nos principais marcos motores
do desenvolvimento da crianga (BIOGEN, 2024a). De acordo com o previsto no PCDT
para AME 5q tipo 1 de 2019, considera-se como beneficios em termo de efetividade
clinica com o uso do nusinersena o aumento de = 3 pontos em pelo menos uma
categoria da escala HINE-2 (CONITEC, 2019a).

A escala HFMSE geralmente é utilizada para os individuos que possuem a AME
5@ e estdo acima de 2 anos de idade, conseguem sentar-se sozinhos ou sdo andantes
(PIERZCHLEWICZ et al., 2021). Essa escala é a juncdo da The Hammersmith
Functional Motor Scale (HFMS; do portugués “Escala Motora Funcional de
Hammersmith”) e a Gross Motor Function Measure (GMFM; do portugués “Medida da
Funcao Motora Grossa”), contendo 33 itens de avaliagdo e cada pontuagao pode
variar de 0 a 2 pontos, atingindo no maximo 66 pontos, responsavel por classificar
fungdes motoras brutas (NELSON et al., 2006; OHAGEN et al, 2007;
PIERZCHLEWICZ et al., 2021). O teste é realizado em diversas posic¢oes e atividades,
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como deitado e rolando, sentado, rastejando e ajoelhando, de pé, caminhando,
correndo e pulando (MAIN et al., 2003; PIERZCHLEWICZ et al., 2021). Conforme
recomendado no PCDT da AME 5q tipo 1 e 2 publicado em 2025, a escala HFMSE &
indicada como alternativa quando os individuos atingem escore maior que 60 pontos
na escala CHOP-INTEND e para individuos maiores de 2 anos de idade com
capacidade de se sentar (CONITEC, 2025).

Para individuos com AME 5q tipo 1, o beneficio clinico € definido por um
aumento global de trés pontos ou mais em pelo menos uma categoria das escalas
CHOP-INTEND ou HMFSE, indicando melhora em marcos motores como controle
cefalico, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar, com predominancia de
categorias em melhora. Para AME 5q tipo 2, considera-se melhora um aumento de
trés pontos ou mais na escala HFMSE, também com mais categorias em melhora do
que em piora. Para ambos os tipos, a estabilizagdo da fungédo motora é definida pela
manutencdo das pontuacdes nas respectivas escalas em relacdo a linha de base,
sustentada ao longo de todo o tratamento com nusinersena (CONITEC, 2025;
FINKEL, RICHARD S. et al., 2017; MERCURI; DARRAS; et al., 2018).

2.5 Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para AME 5q tipo 1 e 2

Em marco de 2025, a CONITEC publicou a atualizacdo do PCDT para a AME
5q tipos 1 e 2 no Brasil. Este documento estabelece critérios para diagndstico,
tratamento e acompanhamento de doencas, incluindo recomendacbes sobre
tratamento farmacolégico, posologias, controle clinico e avaliagdo de resultados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Os profissionais do SUS devem seguir o PCDT,
garantindo padronizacdo e qualidade no cuidado a saude. O PCDT estabelece
critérios de inclusdo e exclusdo para seguir em conformidade com as caracteristicas

existentes das populagdes obtidas nas evidéncias cientificas disponiveis.

Os critérios de exclusao para o uso de terapias modificadoras da AME 5q
apresentam pontos em comum entre os medicamentos nusinersena, risdiplam e
onasemnogeno abeparvoveque, refletindo a necessidade de seguranga e adequagao
clinica de acordo com o subtipo e estagio da doenga. De forma geral, o tratamento é
contraindicado em individuos com manifestacbes compativeis com AME tipo 1a/0,
caracterizada por sintomas ao nascimento ou na primeira semana de vida, e com 0s

subtipos 3 ou 4, em que os sintomas surgem apods os 18 meses de idade. Além disso,
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todos os medicamentos devem ser evitados em casos de hipersensibilidade aos
componentes da formulacido e em pacientes com necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva continua, entendida como 24 horas de ventilagao/dia, continuamente, por =
21 dias (CONITEC, 2025; FINKEL, RICHARD S. et al., 2017).

O nusinersena e o risdiplam compartilham critérios semelhantes, diferindo
apenas em aspectos técnicos: o nusinersena é contraindicado em casos de
contraturas ou escoliose graves que dificultem a administragdo intratecal e em
individuos com anormalidades anatdmicas ou dispositivos no sistema nervoso central
que impegam a circulagdo adequada do liquor. Ja o risdiplam, por via oral, exclui
pacientes com idade inferior a 16 dias, devido a auséncia de evidéncias de seguranga
nessa faixa etaria (CONITEC, 2025; YEO et al., 2020).

Para o onasemnogeno abeparvoveque, os critérios de exclusdo sdao mais
especificos, refletindo sua natureza de terapia génica. O uso € restrito a pacientes
com menos de 6 meses de idade no momento da solicitagdo (ou até 7 meses na
infusdo), sem ventilagdo mecanica invasiva superior a 16 horas por dia (CONITEC,
2025; DAY et al., 2021). Além disso, excluem-se individuos com titulo de anticorpos
anti-AAV9 21:50, infeccao viral ativa (como HIV, hepatites ou Zika virus) e alergia a
prednisolona ou outros glicocorticoides, fundamentais para o manejo pés-infusao
(CONITEC, 2025; DAY et al., 2021; NOVARTIS, 2024).

Em conjunto, os critérios visam garantir a seguranga do paciente, a viabilidade
da administracdo e a eficacia terapéutica, respeitando as particularidades

farmacoldgicas e clinicas de cada medicamento.

2.6 Acesso aos medicamentos do componente especializado da assisténcia

farmacéutica

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) integra a
politica do SUS e visa garantir o acesso a medicamentos essenciais para o tratamento
de condigdes clinicas definidas nos PCDT do Ministério da Saude. Atualmente, o
CEAF disponibiliza 176 medicamentos em 324 apresentacdes farmacéuticas, todos
listados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e na
plataforma MEDSUS, que oferece informacgdes atualizadas. A RENAME é revisada a
cada dois anos, sendo o MEDSUS a fonte mais atual para consulta dos medicamentos
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disponiveis. Para obter os medicamentos do CEAF, o paciente deve passar por
consulta médica e apresentar a documentagcdo exigida, como laudo médico,
prescricdo e copias de documentos pessoais. A solicitagdo deve ser entregue a
unidade de saude indicada pela Secretaria Estadual de Saude, que analisara a
conformidade com o PCDT antes de autorizar a dispensacdo (MINISTERIO DA
SAUDE, ).

O avancgo das ciéncias médicas levou ao desenvolvimento de tratamentos
personalizados e medicamentos para doencgas raras, como na AME 5q, geralmente
com altos custos devido ao investimento em pesquisa e a aplicagdo a grupos restritos
de pacientes (DE OLIVEIRA et al., 2013; PEREIRA et al., 2019). No Brasil, esses
medicamentos tém se mostrado inacessiveis até mesmo para as camadas mais ricas
da populacédo (GIAO ANTUNES et al., 2017; PEREIRA et al., 2019). Diante da
escassez de evidéncias que comprovem a superioridade dessas novas terapias e do
impacto orgcamentario que representam, o SUS n&o os incorpora automaticamente.
Como consequéncia, muitos individuos passaram a acionar o poder Judiciario para
garantir o acesso a esses medicamentos por meio do sistema publico, intensificando
o fenbmeno da judicializagdo da saude (BIEHL; SOCAL; AMON, 2016; GOMES;
AMADOR, 2015; PEREIRA et al., 2019).

A judicializagdo da saude no Brasil se refere a crescente atuacdo do Poder
Judiciario para garantir o acesso a bens e servigos de saude, como medicamentos,
procedimentos e tratamentos aos individuos solicitantes (VIEIRA, 2020, 2023). Essa
pratica envolve tanto a reivindicagao de itens ja incorporados ao SUS, quanto a

solicitagcao de tecnologias ainda n&o incorporadas ou sem registro na Anvisa.

Embora a judicializagédo possa representar um mecanismo legitimo de garantia
de direitos, ela também levanta preocupag¢des quanto aos impactos sobre a gestao e
o financiamento do sistema de saude (CHIEFFI; BARATA, 2009; VIEIRA, 2023;
VIEIRA; ZUCCHI, 2007). Entre 2008 e 2015, os gastos federais com o cumprimento
de decisdes judiciais em saude aumentaram mais de 1000%, o que evidencia o peso
crescente da judicializagdo no orgamento publico (LOPES et al., 2019). Esse
redirecionamento de recursos, muitas vezes fora das prioridades estabelecidas pelas
autoridades sanitarias, representa um desafio significativo para a sustentabilidade do

sistema, podendo acentuar desigualdades e comprometer o acesso equitativo aos
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servigos de saude (CATANHEIDE; LISBOA; DE SOUZA, 2016; LOPES et al., 2019;
MACHADO et al., 2011; VARGAS-PELAEZ et al., 2014).

2.7 Avaliagao de Desempenho de Tecnologias em Saude e Evidéncias de
Mundo Real

A incorporacdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) exige ndo
apenas avaliagdes iniciais de custo-efetividade, seguranca e eficacia, mas também
mecanismos continuos de monitoramento de seu desempenho em condi¢des reais de
uso. Nesse contexto, a Avaliagado de Desempenho de Tecnologias em Saude (AdTS)
surge como um processo estruturado para acompanhar os efeitos, a efetividade e os
impactos de tecnologias ja incorporadas ao SUS, considerando seus resultados na
pratica clinica cotidiana (GUERRA-JUNIOR et al., 2017).

Diferente da Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) tradicional, que se
baseia majoritariamente em ensaios clinicos randomizados, a AdTS valoriza a
evidéncia do mundo real (Real-World Evidence — RWE), produzida a partir de dados
administrativos, registros clinicos, prontuarios eletrénicos e sistemas de informagéo
em saude. Essa abordagem permite verificar se os resultados esperados, definidos
no momento da incorporagao, se confirmam na realidade dos servigos publicos,
possibilitando decisdes como manutencéo, restricdo de uso, substituicao, retracdo ou
desinvestimento da tecnologia (CONITEC, 2023a).

A diretriz metodologica da CONITEC para AdTS estabelece um fluxo em oito
etapas, que vai desde a identificagcado de tecnologias candidatas a reavaliacao até a
implementacdo de medidas corretivas ou de ajuste, com participagdo de multiplos
atores sociais. Entre os critérios para selecdo de tecnologias a serem monitoradas
estdo: alto custo, uso potencial inadequado, incerteza clinica persistente e impacto

financeiro significativo.

No caso da nusinersena, primeira terapia modificadora aprovada no Brasil para
a Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME 5q), sua incorporagédo ao SUS em 2019 envolveu
um alto grau de inovagao, elevado custo e complexidade de administragdo. A
recomendacao final de incorporacédo pela CONITEC, citada abaixo, estabeleceu um

marco para a Avaliagcdo de Desempenho de Tecnologias em Saude (AdTS), ao
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condicionar o uso continuo da terapia a geragao de evidéncias em condic¢des reais de

uso.

Os membros da CONITEC presentes na 762 reuniao ordinaria, no dia 04 de
abril de 2019, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagédo no
SUS do nusinersena para AME 5q tipo |, para pacientes com diagnéstico
genético confirmatério que ndo estejam em ventilagdo mecénica invasiva
permanente de modo ininterrupto. O atendimento dos pacientes devera ser
realizado em centros de referéncia com a disponibilizagdo de cuidados
multidisciplinares, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (com
estabelecimento de critérios de inclusao, exclusao e interrupg¢éo); avaliagdo
da efetividade clinica; reavaliagdo pela CONITEC em 3 anos e negociagao
de prego com a empresa fabricante do medicamento A CONITEC informa que
caso sejam apresentadas evidéncias adicionais sobre eficacia, efetividade e
seguranca do nusinersena para tratamento dos tipos Il e Ill de AME 5q, o
tema podera ser reavaliado (CONITEC, 2019b).

Considerando esse cenario, a producéo de evidéncias de mundo real sobre os
desfechos clinicos, a utilizagao e a sobrevida de pacientes tratados com nusinersena
em Minas Gerais representa, além da aplicagao pratica dos conceitos de Avaliagéao
de Desempenho de Tecnologias em Saude (AdTS), uma oportunidade para
compreender de forma mais aprofundada os beneficios dessa terapia para os
pacientes e suas familias. Esses dados permitem retroalimentar protocolos clinicos,
analises de custo-efetividade e impacto orgcamentario, subsidiar o desenvolvimento de
inovagodes terapéuticas, mesmo que incrementais e, principalmente, contribuir para a

melhoria do cuidado em saude e da qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.
2.71 Relatério de monitoramento de tecnologias

Em maio de 2023, o DGITS da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude publicou o relatério de monitoramento de
tecnologias voltado para a avaliagdo do nusinersena para AME 5q tipo 1 (CONITEC,
2023b). De acordo com a recomendagao n° 499 realizada pela CONITEC em 2019, o
nusinersena precisaria ser condicionado a uma reavaliagdo em 3 anos apoés a
implementacgao devido as limitacdes apresentadas dos dados relacionados a eficacia

da tecnologia.

O monitoramento realizado pela CONITEC foi com base em uma coorte aberta
de dados retrospectivos de dezembro de 2019 a dezembro de 2022 por meio do
acesso aos dados administrativas e nacionais de dispensacao da Sala Aberta de
Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis). Para inclusdo na coorte, foram

considerados os usuarios que possuiam registro de retirada no nusinersena e
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apresentavam o diagnostico de AME 5q tipo 1 de acordo com o codigo G12.0 da
Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10) (CONITEC, 2023b).

Segundo os dados administrativos, no periodo da coorte aberta, foram
encontrados o total de 306 usuarios (Figura 4). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
sociodemograficas dos 306 usuarios da coorte (CONITEC, 2023).

Figura 4. Relagdao de novos usuarios em uso de nusinersena no SUS de
dezembro de 2019 a dezembro de 2022.

125

2019* 2020 2021 2022

Fonte: Sala Aberta de Situagéo de Inteligéncia em Saude (Sabeis) (CONITEC, 2023).

Tabela 1. Caracteristica sociodemografica dos individuos em uso de
nusinersena no SUS de dezembro de 2019 a dezembro de 2022.

Variaveis n %
Sexo
Feminino 137 44,8
Masculino 169 55,2
Idade
0 a 11 meses 152 49,7
1 ano 62 20,3
=2 anos 92 30,1
Regiao de residéncia
Nordeste 110 35,9
Sudeste 81 26,5
Sul 49 16
Centro-oeste 44 14,4
Norte 22 7,2

Fonte: Sala Aberta de Situagao de Inteligéncia em Saude (Sabeis) (CONITEC, 2023).
A maioria dos individuos era do sexo masculino (55,2%), com idade inferior a
dois anos (70%) e proveniente da regido Nordeste (35,9%). A maioria dos usuarios

comecgou o tratamento antes de completar um ano de idade, o que aumenta a
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probabilidade de eficacia do medicamento. Para os que iniciaram o tratamento apds
um ano de idade no SUS, é possivel que tenham recebido tratamentos anteriores de
forma particular ou judicial. A regido brasileira com maior numero de usuarios foi o
Nordeste, seguido da regido Sudeste. O relatério de monitoramento da CONITEC traz
uma possivel explicagao que possa justificar esse numero elevado de individuos com
AME 5q tipo 1 no Nordeste, pois alguns estudos sugerem uma taxa elevada de
endogamia nesta regido pode ser uma das possiveis causas do surgimento de
doengas genéticas raras (CONITEC, 2023b; DOS SANTOS-LOPES et al., 2021;
GIUGLIANI et al., 2021; SANTOS et al., 2010).

O preco de compra dos medicamentos foi localizado pelo Departamento de
Logistica em Saude (DLOG) e o nusinersena teve trés registros de compra. A primeira
aquisi¢cao do medicamento ocorreu em 7 de outubro de 2019, com um prec¢o unitario
de 159 mil reais. A segunda compra foi realizada em 12 de margo de 2021, pelo valor
de 160 mil reais, e a terceira aquisi¢gao aconteceu em setembro de 2022, também pelo
preco unitario de 160 mil reais. De acordo com o preco unitario proposto pela empresa
no relatério de recomendacdo n° 449 de R$ 145.700,00 para o ICMS de 0% e,
considerando o ICMS do Distrito Federal de 17%, o valor ajustado foi para R$
170.469,00 (CONITEC, 2023b). A Figura 5 abaixo evidencia a diferenga do precgo
unitario proposto pelo custo de aquisicdo pelo SUS.

Figura 5. Preco unitario proposto pelo fabricante e de aquisi¢cao do nusinersena
no SUS.
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Fonte: Relatério de Recomendacgéo n°® 449- Nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal 5q e Sistema Integrado de Administragéo
de Servigos Gerais (SIASG) (CONITEC, 2019, 2023).
* Os pregos informados consideram o ICMS 17%.
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O impacto orcamentario proposto no relatério de recomendacgao n° 449 e o
observado na coorte aberta de monitoramento evidenciam uma diferenca importante,
mas que dentro das modelagens de impacto orgamentario sado passiveis de acontecer
por serem uma estimativa do perfil de difusdo dessa tecnologia no pais. Considerando
os resultados da coorte, foi observado que o numero de usuarios, de frasco-ampola e
o impacto orcamentario foram menores do que o estimado no cenario conservador de
difusdo da tecnologia do relatorio n® 499 (6) (CONITEC, 2023).

Figura 6. Dados comparativos entre o cenario proposto de impacto
orgamentario do relatério de recomendacao n°449 da CONITEC em relagao ao

observado na coorte aberta de monitoramento do nusinersena para o
tratamento de AME 5q tipo I.

ESTIMADO OBSERVADO
287 X
216
701 183
QUANTIDADE DE 134 1W
USUARIOS
1% ano 2 ano 3* ano 1% ano 2% ano 3% ano
1.005
713 ;
k 636
QUANTIDADE DE 505 505 i 2B
FRASCO-AMPOLA o =,
1% ano £° ano 3° ano 17 ano 27 ano 3°ano
RE1713
Milhtes
RE12L5 s
Milhde V R$ 1008
RSE6.1 s RS B07 w}-iifn?ﬂ:}s Milhdes
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17 ano 2% ano 3° ano 1% ano 2% ano 37 ano

Fonte: Estimado — Cenario | do Relatério de Recomendagao n° 449- Nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal 5q; Observado
- Sala Aberta de Situagao de Inteligéncia em Saude (Sabeis) e Sistema Integrado de Administragéo de Servigos Gerais (SIASG)
(CONITEC, 2019b, 2023b).

Dado o impacto significativo observado nesse relatério de monitoramento do
nusinersena no Brasil, a realizacdo de um estudo de coorte localizado em Minas
Gerais pode ser essencial para aprofundar a compreensdo da AME tipos 1 e 2 no
contexto regional, complementando e expandindo os conhecimentos ja adquiridos na

perspectiva do SUS.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil de utilizagdo do medicamento nusinersena em individuos com

Atrofia Muscular Espinhal 5g do tipo 1 e 2 em Minas Gerais.
3.2 Objetivos especificos

Caracterizar individuos que fazem uso de nusinersena quanto as variaveis
sociodemograficas, fungdo respiratoria, condigdo nutricional, fungdo motora,
indicadores clinicos, além de analisar fatores associados a sobrevida e

descontinuag¢do do uso do medicamento.
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4 METODOS
41 Desenho do estudo e populagao

O Estudo foi desenhado como uma coorte ambispectiva, compreendendo o
periodo de janeiro de 2019 a novembro de 2024. A entrada na coorte foi definida até
novembro de 2023, de forma a permitir pelo menos 12 meses de acompanhamento
para os pacientes incidentes durante o periodo de coleta. Na fase retrospectiva foram
coletados os dados existentes da linha de base dos individuos que solicitaram o
medicamento via CEAF/SUS/MG no periodo de entrada na coorte. Na fase

prospectiva foram coletados os novos registros dos pacientes acompanhados.

A avaliagéo da efetividade do nusinersena foi realizada com base nos registros
provenientes dos processos administrativos de solicitacdo de medicamentos do
CEAF/SUS/MG nos quais foram extraidos os dados de linha de base e evolucao

clinica.
4.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio do acesso aos registros de uso de
nusinersena de cada individuo para a Atrofia Muscular Espinhal 5q. De forma a
permitir a anonimizagao, foi criada uma lista mestre no Microsoft Excel restrita aos
coordenadores do estudo onde cada individuo recebeu um cédigo a ser usado durante
a etapa de analise, preservando sigilo das informacdes. O periodo de coleta dos dados
baseou-se na data de incorporagdo do medicamento no SUS até o momento da
finalizagao deste estudo: de janeiro de 2019 a novembro de 2024.

Entre os documentos necessarios para a solicitagdo do medicamento, incluem-
se a relagao de exames bioquimicos e genéticos do individuo, o Laudo de Solicitagéo,
Avaliagcdo e Autorizagdo de Medicamentos (LME), dados de evolugbes médicas, o
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade e o perfil de evolugdo motora. Seguindo
o fluxo de solicitagao do nusinersena pela Secretaria, apds o deferimento do processo
e a disponibilizagdo do medicamento para infusdo no individuo, foram acessados
dados referentes a linha de base do individuo, incluindo dados antropométricos,
resultados da avaliagcdo motora, cenario nutricional e suporte ventilatério. O PCDT
publicado em 2019 para a AME 5q tipo 1 e 2 define o questionario padronizado para

a avaliagdo clinica desses pacientes utilizado pela SES-MG (Anexo 1) (CONITEC,
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2019a). A evolucgao clinica dos pacientes foi atualizada a cada periodo pré-infusional,

e continha os exames e as medidas de fungcdo motora.
4.3 Tratamento e analise dos dados

Foram identificados e listados todos os pedidos administrativos recebidos pela
SES/MG para o uso de nusinersena para AME. Mesmo quando houve indeferimento
as solicitacbes do medicamento foram avaliadas, de forma a permitir uma visdo sobre
potenciais critérios administrativos e/ou clinicos que determinaram o acesso ao
tratamento. Todos os dados que permitiam a identificagdo do paciente, como nome e
documentos, foram excluidos previamente e cada paciente recebeu um cédigo, de
forma a preservar o sigilo e privacidade de cada individuo. Todas as analises

ocorreram utilizando apenas o cédigo gerado inicialmente.

Os desfechos avaliados na coorte incluiram uma série de indicadores para
compreender a efetividade e a seguranga do tratamento com nusinersena em
individuos com AME 5q do tipo 1 e 2. Os desfechos selecionados incluiram
descontinuagdo do tratamento e sobrevida global, ou seja, tempo de inicio de
tratamento até o dbito. A progressdo da funcdo motora foi monitorada, utilizando as
ferramentas de avaliacdo padronizadas pelo PCDT para medir mudancas na
capacidade motora dos individuos ao longo do tempo por meio das escalas: CHOP-
INTEND, HINE-2 e HMFSE. As variaveis explicativas selecionadas para o estudo
foram: demograficas (idade de inicio dos sintomas, sexo, raga/cor); antropométricas
(peso e altura); genéticas (subtipo de AME cépias SMN2, copias de SMN1 e SMN2);
clinicas (tratamento anterior, fungdo motora, funcédo respiratéria basal, via de
alimentagao e consisténcia do alimento). As variaveis resposta foram: marco motor

atingido e sobrevida geral.

O uso anterior do Nusinersena via judicial também foi levado em conta para
avaliar os efeitos do medicamento iniciado precocemente nos desfechos considerados
na analise. Outras variaveis fram incluidas na analsie como a via de alimentagao (oral,
sonda nasogastrica, gastrostomia) e a consisténcia do alimento (solido, liquido,
pastoso), uma vez que podem refletir a gravidade da condigéo e o impacto na nutrigdo

e saude geral do individuo.
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As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas,
e as variaveis continuas foram expressas com medidas de tendéncia central e
variabilidade, além da analise descritiva dos resultados apresentados individualmente
para cada variavel. A probabilidade acumulada de sobrevida dos individuos foi
avaliada pela curva de Kaplan-Meier, usando o teste de log-rank para comparagao de

grupos e as variaveis explicativas.

Todos os dados de pontuacéo nas escalas foram tabulados e apresentados em
tabelas de frequéncias e graficos. Foi realizada uma andlise integrada de evolugao
relativa dos escores, onde os resultados das escalas e de todos os pacientes foram
tabulados em conjunto, permitindo uma visao integrada da resposta funcional. Para
cada paciente, o escore inicial foi transformado em proporc¢ao (%) do valor maximo
possivel da respectiva escala (CHOP INTEND, HINE-2, HFMSE). A evolugéo a cada
infusdo do Nusinersena foi calculada pela diferenga em relagdo ao escore inicial,
gerando assim a evolugdo relativa média (pontuagado relativa). O impacto das
variaveis-resposta sobre o evento foi avaliado por meio de analises uni e
multivariadas. As analises foram realizadas no programa livre R, versao 4.5.1, e foram

consideradas significativas quando p<0,05.
4.4 Consideracgoes éticas

A dissertacdo € uma vertente do projeto aprovado na Chamada Publica
CNPg/MCTI/FNDCT n°18/2021 - Faixa A - Grupos Emergentes, sob o processo
n°422456/2021-7 para realizar analises farmacoepidemiolégica e farmacogendmica
de individuos em tratamento para AME, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) com Certificado
de Apresentagdo de Apreciacéo Etica (CAAE) de nimero 63280822.9.0000.5149.
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5 RESULTADOS
5.1 Caracteristicas de linha de base

A linha de base com as variaveis da coorte esta apresentada na

. Foram realizadas 48 solicitagcdbes do medicamento nusinersena ao SUS/MG
no periodo de analise. Das 48 solicitagées avaliadas, 60% (n=29) foram deferidas,
sendo que a primeira infus&o registrada ocorreu em agosto de 2020 (Figura 7). Um
total de 29 individuos teve a solicitagdo para uso do nusinersena aprovada, enquanto
19 tiveram o pedido indeferido. Ao término do periodo de acompanhamento, apenas
7 individuos, definidos como “censura”, permaneceram com registros de infusédo ativa
e agendamento programado para nova aplicagdo. Durante o seguimento, foram
identificados 22 casos de falha terapéutica. Considerou-se como falha terapéutica o
momento em que o individuo deixou de receber o nusinersena pela SES/MG, em
decorréncia de 6bito, troca de medicamento ou necessidade de ventilagcdo mecanica
invasiva.

Figura 7. Fluxograma de construgao da Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG
(2019 a 2024).

CEAF/SUS/MG

|

48 registros

— T

29 deferidos 19 indeferidos

—

7 censuras 22 falhas
terapéuticas

—

3 6bitos 19 interrupcdes

Fonte: Elaboragao prépria.
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Tabela 2. Linha de base — Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Variaveis Todos Deferidos Indeferidos p-value?
N = 487 N =297 N =197
Sexo 0,5
feminino 25 (52%) 14 (48%) 11 (58%)
masculino 23 (48%) 15 (52%) 8 (42%)
Idade em t0 (meses) 15 (6, 62) 7 (4, 16) 99 (48, 276) <0,001
NI 1 0 1
Cor da pele 0,7
branca 19 (61,3%) 13 (62%) 6 (60%)
parda 10 (32,2%) 6 (28,5%) 4 (40%)
preta 2 (6,5%) 2 (9,5%) 0 (0%)
NI 17 8 9
Altura (cm) 73 (65, 113) 68 (63, 78) 125 (98, 156)  <0,001
N.I. 1 0 1
Peso (kg) (t0) 9(7,21) 7(6,9) 23 (16, 48) <0,001
N.I. 1 0 1
Subtipo de AME <0,001
1A-0 9(19,1%) 2 (7%) 7 (39%)
1B-1C 31 (66%) 27 (93%) 4 (22%)
] 4 (8,5%) 0 (0%) 4 (22%)
1l 3 (6,4%) 0 (0%) 3(17%)
NI 1 0 1
Cépias de SMN1 0,8
0 39 (83%) 25 (86,2%) 14 (77,8%)
1 6 (12,7%) 3(10,3%) 3 (16,7%)
2 2 (4,3%) 1(3,4%) 1 (5,6%)
NI 1 0 1
Copias de SMN2 0,091
2 30 (69,7%) 23 (79%) 7 (50%)
3 12 (28%) 6 (21%) 6 (43%)
4 1(2,3%) 0 (0%) 1(7%)
N.I. 5 0 5
Ano da Solicitagao - Entrada na Coorte 0,4
2020 16 (33,3%) 8 (28%) 8 (42%)
2021 17 (35,4%) 10 (34%) 7 (37%)
2022 11 (22,9%) 7 (24%) 4 (21%)
2023 4 (8,3%) 4 (14%) 0 (0%)
Tempo da Solicitagdo até Resposta
SUS/MG (dias) 24 (13,47) 18 (13, 27) 38 (14, 79) 0,035
N.I. 1 0 1
T < a3 s ~
'(I'(;eirans;;o da Solicitacdo até 1? infusédo 52 (41,89) 52 (41, 89) NA (NA, NA)
N.I. 20 1 19
Ano da 12 Infusdo >0,9
2020 4 (14,3%) 4 (14%) 0 (NA%)
2021 11 (39,3%) 11 (39%) 0 (NA%)
2022 7 (25%) 7 (25%) 0 (NA%)
2023 5(17,8%) 5(18%) 0 (NA%)
2024 1 (3.6%) 1 (4%) 0 (NA%)
N.I. 20 1 19
CHOP-INTEND (t0) 19 (7, 40) 26 (17, 41) 11 (2, 20) 0,018
N.I. 2 0 2
HINE-2 (t0) 200100 50(10:50) 20(1,0:80)  >09

8,0)
N.I. 4 2 2
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Tabela 2. Linha de base — Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Variaveis Todos Deferidos Indeferidos p-value?
N = 487 N =297 N =197
Ventilagdo mecanica (t0) 0,10
Néo 21 (57%) 14 (48%) 7 (87,5%)
Sim 16 (43%) 15 (52%) 1(12,5%)
N.I 11 0 11
Via de alimentacgao (t0) 0,2
Nutricdo enteral por tubo 9 (19%) 4 (14%) 5 (28%)
Oral 28 (60%) 20 (69%) 8 (44%)
Ostomia 10 (21%) 5(17%) 5 (28%)
N.I 1 0 1
Consisténcia do alimento (t0) 0,4
Liquido 21 (45%) 14 (48,3%) 7 (39%)
Pastoso 14 (30%) 10 (34,5%) 4 (22%)
Pastoso liquido 2 (4%) 1 (3,4%) 1 (6%)
Sélido 10 (21%) 4 (13,8%) 6 (33%)
N.I 1 0 1
Uso anterior de medicamento >0,9
Néo 38 (84%) 24 (83%) 14 (87,5%)
Sim 7 (16%) 5 (17%) 2 (12,5%)
N.I 3 0 3
Tempo na Coorte 9(2,18) 9(2,18) NA (NA, NA)
N.I 19 0 19
Tipo de Evento >0,9
Censura 7 (24%) 7 (24%) 0 (NA%)
Interrupgéo 19 (66%) 19 (66%) 0 (NA%)
Obito 3 (10%) 3 (10%) 0 (NA%)
N.I. 19 0 19

Notas:'n (%); Mediana (Q1, Q3); 2Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test; NA
AME, Atrofia Muscular Espinhal. HINE -2, Sec¢édo 2 do Exame Neuromuscular Infantil de Hammersmith. CHOP-INTEND, Teste
Infantil de Disturbios Neuromusculares do Hospital Infantil da Filadélfia. N.I. - Ndo informado. Fonte: Elaborag&o propria.

51.1 Caracteristicas sociodemograficas

O perfil sociodemografico dos individuos apresentado na

mostrou que, no grupo de solicitagbes deferidas, 48% foram declarados como
sendo do sexo feminino e 52% do sexo masculino. Ja no grupo no grupo de
solicitagdes indeferidas, 58% foram declarados como sendo do sexo feminino e 42%
do sexo masculino. Outra caracteristica sociodemografica analisada foi a classificagéo
da cor da pele declarada pelos individuos ou responsaveis legais. Ao analisar os
dados brutos da coorte, dos 65% respondentes, 61,3% deles correspondiam a cor

branca. O percentual de individuos ndo informantes igual a 35%.

A idade no inicio do tratamento foi consideravelmente menor entre os individuos

com solicitagao deferida (mediana de 7 meses) em comparagdo com os que obtiveram
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solicitagdo indeferida (mediana de 99 meses; p<0,001). A idade mediana dos
individuos em geral foi de 15 meses de vida e, dentro do grupo dos indeferidos, a
idade maxima apresentada foi igual a 420 meses de vida equivalente a 35 anos de
idade.

5.1.2 Medidas antropométricas

Com base nas caracteristicas antropométricas apresentadas na

, entre os 48 individuos, a mediana da altura foi de 73 cm, com variagao
interquartil (Q1, Q3) de 65 a 113 cm, enquanto o peso mediano foi de 9 kg, variando
entre 7 e 21 kg. Entre os 29 individuos com processos deferidos, a mediana da altura
foi de 68 cm, com valores entre 63 e 78 cm, e o0 peso mediano correspondia a 7 kg,
com variagdo de 6 a 9 kg. Por outro lado, entre os 19 individuos com processos
indeferidos, a mediana da altura foi de 125 cm, variando entre 98 e 156 cm, e o0 peso
mediano foi de 23 kg, com variagao entre 16 kg e 48 kg. A altura e peso também foram
variaveis que diferiram significativamente entre os grupos (p <0,001 para ambas),

com valores mais elevados entre os indeferidos.
51.3 Tipo de AME

Sobre o tipo de AME, do total de individuos da coorte, 40 (83%) foram
diagnosticados com AME tipo 1, 4 (8,5%) como tipo 2 e 3 participantes (6,4%) como
AME tipo 3. Além disso, individuos do tipo 1 corresponderam a 100% dos processos
deferidos (n=29). Dentre os individuos com processos indeferidos, 11 (61%) foram
classificados como tipo 1, 4 (22%) foram classificados como tipo 2 e 3 (17%) foram

classificados como tipo 3.

Os subtipos clinicos de AME foram registrados para todos os 48 individuos
solicitantes de tratamento com nusinersena no SUS/MG entre 2019 e 2024. O subtipo
1B ou 1C foi o mais prevalente, identificado em 31 pacientes (66%), enquanto os
subtipos mais graves, 0 ou 1A, foram observados em 9 pacientes (19,1%). Subtipos
menos graves foram menos frequentes: o tipo Il foi registrado em 4 pacientes (8,5%)
e o tipo lll em 3 (6,4%). Entre os pacientes com processos deferidos, 27 (93%) foram
classificados com os subtipos 1B ou 1C e apenas 2 (7%) com os subtipos 0 ou 1A.
Nenhum paciente com subtipo Il ou lll foi aprovado para tratamento. Ja entre os

processos indeferidos, houve maior diversidade clinica: 7 pacientes (39%)
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apresentavam os subtipos 0 ou 1A, 4 (22%) os subtipos 1B ou 1C, 4 (22%) o tipo Il e
3 (17%) o tipo lll. O subtipo clinico de AME mostrou associag¢ao significativa com o
desfecho (p <0,001), sendo predominante o tipo 1B/1C entre os deferidos, enquanto
os tipos Il e lll foram mais frequentes entre os indeferidos.

Em relagdo ao numero de copias do gene SMN1, responsavel pela origem
genética da AME 5q, observou-se que 39 pacientes (83%) apresentavam 0 copias,
indicando delegao bialélica classica. Outros 6 pacientes (12,7%) apresentavam 1
copia, e 2 pacientes (4,3%) tinham 2 copias. Entre os pacientes deferidos, 25 (86,2%)
possuiam 0 cépias, 3 (10,3%) tinham 1 copia e apenas 1 (3,4%) apresentava 2 copias.
Nos pacientes indeferidos, 14 (77,8%) apresentavam 0 copias, 3 (16,7%) tinham 1

copia e 1 paciente (5,6%) possuia 2 cépias.

O numero de copias do gene SMN2 foi identificado em 43 pacientes (89,6%). A
maioria (30 pacientes; 69,7%) apresentava 2 copias de SMN2, 12 (28%)
apresentavam 3 copias, e apenas 1 paciente (2,3%) apresentava 4 cépias. Em 5 casos
(11%) essa informagao nao estava disponivel. Entre os pacientes deferidos, 23 (79%)
apresentavam 2 cépias de SMN2, 6 (21%) tinham 3 cépias e nenhum apresentava 4
copias. Ja entre os indeferidos, observou-se maior heterogeneidade: 7 pacientes
(50%) apresentavam 2 cépias, 6 (43%) tinham 3 cépias, 1 (7%) tinha 4 copias, € 5

individuos nao tinham essa informagéao registrada.
514 Deferimento do processo

Dentre os 48 processos, 19 individuos foram indeferidos. Dentre os motivos,
destaca-se que 47% nao estavam aptos a receberem o medicamento por dependerem
da ventilagdo mecanica invasiva. O tempo entre a solicitagao e a resposta do SUS/MG
foi superior no grupo indeferido (mediana de 38 dias) em relagdo ao deferido (mediana
de 18 dias; p = 0,035).

Tabela 3. Motivo do indeferimento na linha de base - Coorte AME 5q -
Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Motivo do indeferimento Indeferidos (n = 19)

n (%)

Tipo de AME 8 (42)
V.MLI. 9 (47)
Qutros 2(11)

Notas: AME = Atrofia Muscular Espinhal. V.M.I.= Ventilagdo Mecanica Invasiva.
Fonte: Elaboragao prépria.
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515 Uso anterior

Apenas 16% da coorte ja utilizava o nusinersena antes do processo do
SUS/MG. Dentre os deferidos, 17% ja estava recebendo a infusédo e, 83% ainda iriam
receber a primeira infusdo. No grupo de indeferidos, somente 12,5% ja tinha utilizado

0 medicamento.
5.1.6 Escalas motoras (CHOP-INTEND e HINE-2)

A funcdo motora dos individuos na linha de base foi avaliada pelas escalas
HINE 2 e CHOP-INTEND. Dentre os dados disponiveis para a escala HINE-2, 44
individuos tinham informagdes disponiveis no inicio do acompanhamento. A mediana
geral obtida foi de 2 pontos, variando de 1 ponto até 8 pontos na escala. No grupo de

deferidos e indeferidos, a mediana também foi igual a 2.

Na CHOP-INTEND, 46 individuos possuiam os dados disponiveis para analise.
A mediana geral foi de 19 pontos, variando no intervalo interquartil (Q1, Q3) de 7
pontos até 40 pontos. No grupo de deferidos, a pontuagado mediana foi de 26 pontos
e no grupo de indeferidos igual a 11 pontos. O escore inicial no CHOP-INTEND
apresentou diferenca significativa (p=0,018), com valores mais altos entre os
deferidos.

51.7 Via de alimentacdo e ventilagdo mecanica

Com relagao a fungao respiratéria, 16 (43%) dos individuos faziam uso de
ventilagdo mecanica nao invasiva no momento da solicitagdo. Dentre as solicitacoes
deferidas, o numero corresponde a 15 individuos (52%) e, dentre as solicitagdes
indeferidas, o numero corresponde a 1 individuo (13%). O uso de ventilagdo mecanica
no momento basal, embora ndo estatisticamente significativo, apresentou p=0,10,
sugerindo possivel relevancia clinica, com maior proporgao de ventilagdo nao invasiva

no grupo deferido.

No que se refere a condicao nutricional, dos 48 individuos solicitantes, a maioria
(60%) realizava alimentagao por via oral, enquanto 21% utilizavam ostomias e 19%
recebiam nutricdo enteral por meio de sondas. Entre os 29 casos com solicitagcao
deferida, observou-se uma maior prevaléncia da alimentagao oral (69%), seguida por
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ostomias (17%) e nutricdo enteral (14%). Ja entre os 19 casos indeferidos, 44% dos
individuos alimentavam-se por via oral, enquanto ostomias e nutricdo enteral

representaram 28% cada.

Também foram identificadas diferengcas quanto a consisténcia da dieta.
Aproximadamente 45% consumiam dieta liquida, 30% recebiam alimentos em
consisténcia pastosa, 21% mantinham dieta sélida e 4% utilizavam uma combinag¢ao
de dieta liquida e pastosa. Nos casos deferidos, 48,3% faziam uso de dieta liquida,
34,5% de dieta pastosa, 13,8% de dieta sdlida e 3,4% de uma combinagéo entre
liqguido e pastoso. Por outro lado, nos processos indeferidos, 39% dos individuos
seguiam dieta liquida, 22% dieta pastosa, 33% dieta sdlida e 6% uma combinagéo de
liquidos e pastosos. A

sintetiza o perfil de suporte ventilatorio e nutricional dos 48 individuos que

enviaram seu processo para a SES/SUS/MG.

5.2Evolugao clinica dos pacientes - Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG
(2019 a 2024)

521 Escala motora HINE-2

A escala HINE-2 é uma ferramenta padronizada utilizada para avaliar marcos
motores em criangas, incluindo controle da cabega, sentar, rolar, engatinhar, ficar
em pé e andar (BISHOP; MONTES; FINKEL, 2018; DE SANCTIS et al., 2016).
Possui pontuacédo maxima de 26 pontos (BIOGEN, 2024a). A escala HINE-2 nao foi
medida em todas as infusdes para os individuos que foram deferidos no processo (
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Grafico 1). Considerando a pontuagao maxima que pode ser atingida na escala
HINE-2, dentre os individuos deferidos, a pontuagdo maxima atingida foi de 17 pontos
e esse valor corresponde a linha de base de um individuo que n&o obteve mais
medidas da escala nas infusdes subsequentes. A pontuacdo média da escala foi de
7,14 pontos, evoluindo cerca de 0,23 pontos com o decorrer do tempo de

acompanhamento (Grafico 2).
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Grafico 1. Evolugao da pontuagao na escala HINE-2 por individuo, Coorte AME
59 — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Nota: O escore maximo da escala HINE-2 é de 26 pontos; entretanto, para fins de representacéo grafica, o valor maximo do
grafico foi ajustado para 25 pontos. Fonte: Elaboracao prépria.

Grafico 2. Evolucao da pontuagao média na escala HINE-2 por individuo, Coorte
AME 5qg — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Tempo de avaliagéo (t)

Nota: O escore maximo da escala HINE-2 é de 26 pontos; entretanto, para fins de representacéo grafica, o valor maximo do

grafico foi ajustado para 25 pontos. Fonte: Elaboracao prépria.

5.21 Escala motora CHOP-INTEND

A escala CHOP-INTEND avalia habilidades motoras em individuos com AME
tipo 1, por meio de 16 itens que mensuram forga, controle cefalico e movimentacao,
totalizando até 64 pontos. E simples, sensivel e amplamente utilizada para monitorar
respostas ao tratamento (BITETTI et al., 2024; GLANZMAN, A. M. et al., 2010). O
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beneficio clinico é definido por aumento de =3 pontos em uma categoria, indicando
melhora em marcos motores (CONITEC, 2025). O total de 13 individuos foram
avaliados por essa escala e, apenas 3 individuos tiveram em algum momento uma
queda na pontuagao da escala, no entanto, a variacdo da pontuagao entre a ultima
infusd@o e a primeira é positiva (Grafico 3). No total, 4 individuos obtiveram a pontuagao
maxima da escala. A pontuacdo média da escala foi de 36,42 pontos evoluindo cerca
de 2,15 pontos com o decorrer do tempo de acompanhamento (Grafico 4).

Grafico 3. Evolugao da pontuagdao na escala CHOP-INTEND por individuo,
Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Nota: O escore maximo da escala CHOP-INTEND é de 64 pontos; entretanto, para fins de representagao grafica, o valor maximo

do grafico foi ajustado para 75 pontos. Fonte: Elaboragéo prépria.

Grafico 4. Evolugao da pontuagao média na escala CHOP-INTEND por individuo,
Coorte AME 5qg — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Nota: O escore maximo da escala CHOP-INTEND é de 64 pontos; entretanto, para fins de representagéo grafica, o valor maximo
do grafico foi ajustado para 75 pontos. Fonte: Elaboragéo propria.
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5.21 Escala motora HFMSE

A escala HFMSE é aplicada a individuos com AME tipo 2, capazes de sentar-se ou
deambular, avaliando 33 itens de fungbes motoras brutas, com pontuagdo maxima
de 66. Utiliza-se quando ha escore > 60 na CHOP-INTEND ou idade >2 anos.
Considera-se beneficio clinico o aumento de = 3 pontos e predominéancia de
categorias em melhora (CONITEC, 2025; PIERZCHLEWICZ et al., 2021). Apenas 3
individuos utilizaram essa escala e foi possivel notar que a primeira pontuagao
disponibilizada para cada um foi apds a quinta infusdo, apos a sétima e décima
primeira. A pontuagdo maxima obtida por cada individuo foi de 24, 27 e 29 pontos,
respectivamente (Grafico 5). A pontuagdo média da escala foi de 5,16 pontos
evoluindo cerca de 2,04 pontos com o decorrer do tempo de acompanhamento (
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Grafico 6).

Grafico 5. Evolugao da pontuagao na escala HFMSE por individuo, Coorte AME
5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Nota: O escore maximo da escala HFMSE é de 66 pontos; entretanto, para fins de representagédo grafica, o valor maximo do

grafico foi ajustado para 60 pontos. Fonte: Elaboracgao prépria.
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Grafico 6. Evolugao da pontuagado média na escala HFMSE por individuo, Coorte
AME 5qg — Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Nota: O escore maximo da escala HFMSE é de 66 pontos; entretanto, para fins de representagédo grafica, o valor maximo do

grafico foi ajustado para 60 pontos. Fonte: Elaboracao prépria.

5.2.2 Evolugao dos Escores das Escalas Motoras ao Longo do Tempo

Os graficos de evolugao relativa apresentam a média de todos os escores
relativos das escalas (CHOP INTEND, HINE-2, HFMSE) por pacientes da coorte ao
longo dos diferentes tempos de avaliagdo. As regressoes linear e polinomial foram
ajustadas para descrever a tendéncia global. A regressao linear indicou tendéncia
praticamente estatica (coeficiente angular préximo de zero; R?* = 0), sugerindo
auséncia de melhora consistente e linear ao longo do tempo. A regressao polinomial
evidenciou variagdo pontual com pequeno pico seguido de estabilizagado ou retorno
aos niveis basais (R? = 0,314), o que sugere ganhos funcionais temporarios em
determinados momentos, sem progressao sustentada globalmente para toda a
populacio estudada.
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Grafico 7. Evolugao da pontuacao relativa nas diversas escalas (CHOP-INTEND,
HINE2 e HFMSE) por individuo e média do grupo da Coorte AME 5q -
Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)
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Fonte: Elaboragao prépria.

Grafico 8. Evolugao da pontuagao relativa média nas diversas escalas (CHOP-
INTEND, HINE2 e HFMSE) da Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a
2024)
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Fonte: Elaboragéo propria.

5.2.3 Tempo até o evento — Falha terapéutica

O tempo até a falha terapéutica foi definido para todos os individuos que
descontinuaram o tratamento, caracterizando-se como o momento em que o paciente
deixou de receber o nusinersena pela Secretaria de Estado, seja por 6bito, troca de
medicamento ou inicio de ventilagdo mecanica invasiva, durante o periodo de

seguimento. O Grafico 9 apresenta um resumo dessas informagdes. A analise dos
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dados identificou que 22 individuos interromperam o tratamento. O principal motivo
para a interrup¢cdo do uso de nusinersena foi o acesso judicial ao medicamento
Zolgensma® (n = 15). Em dois casos, houve substituigdo do tratamento por Risdiplam.
Em outro caso, ndo foi possivel determinar o motivo da interrupgédo. Por fim, um
participante apresentou falha terapéutica, evoluindo para necessidade de suporte
ventilatorio invasivo (n = 1), conforme detalhado na Tabela 4.

Grafico 9. Tempo até o evento — Coorte AME 5q — Nusinersena SUS/MG (2019 a
2024)
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Fonte: Elaboragao prépria.

O



66

Grafico 10 ilustra a distribuicao temporal das infusdes e o tempo até o evento
para cada individuo, permitindo visualizar a trajetéria de seguimento e a ocorréncia
dos desfechos (censura, interrupcdo ou Obito) ao longo dos meses. Essa
representacédo evidencia a heterogeneidade no numero de infusdes e no tempo de

permanéncia no tratamento entre os individuos da coorte.
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Grafico 10. Tempo entre as infusoes até o evento — Coorte AME 5qg — Nusinersena
SUS/MG (2019 a 2024)
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Fonte: Elaboragao prépria.

Tabela 4. Causas das interrup¢goes do tratamento — Coorte AME 5q -
Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Evento Deferidos (n = 29)

n (%)

Censura 7 (24)
Falha terapéutica 22 (76)
Obito 3(10)
Interrupgao 19 (66)
Troca para Zolgensma® 15 (52)

Troca para Risdiplam 2(7)

V.M.L. 1(3)

N.I. 1(3)

Notas: V.M.I = Ventilagdo Mecanica Invasiva.
Fonte: Elaboragao prépria.

524 Sobrevida global

A curva de Kaplan-Meier do Grafico 11 demonstrou que a mediana de tempo
até falha terapéutica foi de aproximadamente 9 meses na coorte de individuos com
AME 5q tratados com nusinersena no SUS/MG. Houve maior concentracao de falhas
nos primeiros meses de tratamento, com reduc¢ao da probabilidade livre de falha para
cerca de 50% antes do décimo més. ApOs esse periodo, o declinio foi mais gradual,
mantendo-se cerca de 25% dos pacientes sem falha terapéutica até aproximadamente

48 meses de seguimento.
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Grafico 11. Tempo até a falha terapéutica — Coorte AME 5q — Nusinersena
SUS/MG (2019 a 2024)
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Fonte: Elaboragao prépria.

A taxa de sobrevida (

Grafico 12) permaneceu préxima de 100% nos primeiros meses, com discreta
reducdo para cerca de 90% apés o 15° més, mantendo-se estavel até
aproximadamente 48 meses. O numero de pacientes em risco diminuiu
progressivamente, de 29 no inicio para apenas 2 apos 40 meses, sem novas quedas
expressivas na curva.

Grafico 12. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier — Coorte AME 5q — Nusinersena
SUS/MG (2019 a 2024)
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Fonte: Elaboragao prépria.
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525 Analise univariada

Foi realizada uma analise univariada por meio de modelos de regressao de Cox
para avaliar a associagao entre variaveis clinicas e demograficas e o risco de
ocorréncia do evento de interesse (Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.).
Observou-se associagao estatisticamente significativa entre o desfecho e as variaveis
idade ao inicio do tratamento, pardmetros antropométricos e funcionais. Maiores
valores de idade em t0 (HR 0,90; 1C95% 0,83-0,96; p=0,003), altura (HR 0,90; IC95%
0,85-0,96; p<0,001), peso (HR 0,68; 1C95% 0,54-0,85; p<0,001), escore CHOP-
INTEND (HR 0,97; IC95% 0,94-1,00; p=0,024) e escore HINE-2 (HR 0,90; IC95%
0,81-1,00; p=0,048) foram identificados como fatores protetores. Da mesma forma, a
presenga de trés copias do gene SMN2 (HR 0,23; 1C95% 0,05-0,99; p=0,048), o uso
prévio de nusinersena por via judicial (HR 0,17; 1IC95% 0,04-0,76; p=0,020) e a
consisténcia alimentar pastosa (HR 0,25; 1C95% 0,08-0,77; p=0,016) também se

associaram de forma significativa ao desfecho.

Variaveis com relevéancia clinica, embora sem significancia estatistica, incluiram
o sexo masculino (HR 2,45; 1C95% 0,99-6,08; p=0,054), a ventilagdo mecéanica no
momento basal (HR 0,44; 1C95% 0,18-1,10; p=0,078) e o tempo entre a solicitagdo e
a primeira infusdo (HR 0,99; IC95% 0,97-1,00; p=0,14). Ja variaveis como cor da pele,
subtipo de AME, cépias de SMN1, ano de solicitacdo, ano da primeira infusdo e via

de alimentagdo ndo mostraram associagao relevante.
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Tabela 5. Analise univariada — Regressao de Cox — Coorte AME 5q -
Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Variaveis N HR 95% ClI p-value

Sexo 29

Feminino — —

Masculino 2.45 0.99, 6.08 0.054
Idade em t0 (meses) 29 0.90 0.83, 0.96 0.003
Cor da pele 21

Branca — —

Parda 0.71 0.19, 2.63 0.6

Preta 0.93 0.20, 4.45 >0.9
Altura (cm) 29 0.90 0.85, 0.96 <0.001
Peso (kg) (t0) 29 0.68 0.54, 0.85 <0.001
Subtipo de AME 29

1A_0 — —

1B_1C 0.60 0.13, 2.66 0.5
Copias de SMN1 29

0 — —

1 0.89 0.21, 3.88 0.9

2 0.67 0.09, 5.11 0.7
Copias de SMN2 29

2 —_ —_

3 0.23 0.05, 0.99 0.048
Ano da Solicitagéo - Entrada na Coorte 29

2020 — —

2021 1.41 0.51, 3.91 0.5

2022 1.70 0.52, 5.56 0.4

2023 1.22 0.24, 6.05 0.8
Tempo da Solicitagao até resposta (dias) 29 0.99 0.97,1.02 0.6
Tempo da Solicitagao até 12 infuséao (dias) 28 0.99 0.97,1.00 0.14
Ano da 12 Infusao 28

2020 — —

2021 1.26 0.34, 4.66 0.7

2022 2.06 0.50, 8.47 0.3

2023 1.59 0.31, 8.09 0.6

2024 0.00 0.00, Inf >0.9
CHOP-INTEND (t0) 29 0.97 0.94, 1.00 0.024
HINE-2 (t0) 27 0.90 0.81, 1.00 0.048
Ventilagdo mecanica (t0) 29

Néo — —
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Tabela 5. Analise univariada — Regressao de Cox — Coorte AME 5q -
Nusinersena SUS/MG (2019 a 2024)

Variaveis N HR 95% ClI p-value

Sim 0.44 0.18,1.10 0.078
Via de alimentacao (t0) 29

Nutricao enteral por tubo — —

Oral 1.30 0.41, 4.07 0.7

Ostomia 0.58 0.13, 2.59 0.5
Consisténcia do alimento (t0) 29

Liquido — —

Pastoso 0.25 0.08, 0.77 0.016

Pastoso/Liquido 0.39 0.05, 3.05 04

Solido 0.73 0.21, 2.58 0.6
Uso anterior de medicamento 29

Néo — —

Sim 0.17 0.04, 0.76 0.020

Notas: HR = Hazard ratio. IC = Intervalo de confianga. AME = Atrofia Muscular Espinhal. HINE -2 = Segédo 2 do Exame
Neuromuscular Infantil de Hammersmith. CHOP-INTEND = Teste Infantil de Disturbios Neuromusculares do Hospital Infantil da
Filadélfia. Fonte: Elaboragao prépria.

Foram testadas diferentes estratégias para a realizagdo da analise
multivariada, com o objetivo de identificar potenciais fatores independentes
associados ao desfecho. No entanto, em virtude do reduzido numero amostral e da
alta variabilidade entre os participantes, os modelos gerados apresentaram
instabilidade estatistica, resultando em estimativas pouco confiaveis e interpretacées
que geravam mais incertezas do que esclarecimentos. Diante dessa limitagao
metodoldgica, optou-se por apresentar exclusivamente os resultados provenientes da
analise univariada, que se mostraram mais consistentes e adequados para subsidiar

as conclusoes deste estudo.
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6 DISCUSSAO
6.1 Caracteristicas da linha de base
6.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

Em maio de 2023, o DGITS da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude publicou o relatério de monitoramento de
tecnologias voltado para a avaliagdo do nusinersena para AME 5q tipo 1 (CONITEC,
2023b). Nesse relatorio, foi possivel evidenciar uma semelhanga para o perfil
sociodemografico na variavel “sexo” em comparagao ao que foi observado na coorte
deste trabalho em questdo, onde percentuais demonstram que o sexo masculino
(55,2%) apresenta mais diagnésticos para AME 5q do tipo 1 do que o sexo feminino
(44,8%) (CONITEC, 2023b).

Em 2022, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) publicou um
censo atualizado acerca da identificagdo étnico-racial da populagao brasileira. A
regido sudeste apresenta majoritariamente pessoas autodeclaradas brancas (49,9%),
seguido de pardas (38,7%), pretas (10,6%), amarelas (0,7%) e indigenas (0,1%). Na
populagao brasileira em geral, a maiorias sdo pessoas pardas (45,3%), seguido de
brancas (43,5%), pretas (10,1%), indigenas (0,6%) e amarelas (0,4%) (IBGE, 2022).

A composigao étnica e genética da populagao brasileira impde particularidades
a analise da histéria natural e dos efeitos do tratamento da AME. Embora tenham sido
consideradas variaveis como cor da pele, sexo e idade , a elevada proporgao de dados
ausentes, sobretudo em relagéo a cor da pele, restringiu a robustez das analises.
Ainda assim, a presenca dessas informagdes € essencial para investigar
desigualdades em saude e avaliar possiveis variagdes na resposta ao tratamento
entre diferentes grupos. Essa abordagem contribui para uma caracterizagdo mais
precisa e contextual da AME no cenario nacional (BORIN et al., 2024; DE SOUZA et
al., 2019).

No grupo de processos deferidos, a idade maxima incluida para utilizagdo do
medicamento foi de 55 meses de vida, no entanto, este individuo ja fazia uso do
medicamento antes da solicitacdo na SES-MG. Ao considerar as caracteristicas
sociodemograficas apresentadas no relatério de monitoramento do nusinersena,

publicado pelo Ministério da Saude (MS), observa-se que a coorte da SES-MG é
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semelhante em termos de idade. A mediana de 7 meses no grupo de deferidos se
alinha a maior concentracao etaria observada no relatério do MS, em que 49,7% dos
individuos pertencem a faixa de 0 a 11 meses (IBGE, 2022). Ressalta-se, no entanto,
que a idade no momento da inclusdo na coorte ndo corresponde necessariamente a

idade no momento do diagndstico ou de inicio do tratamento.
6.1.2 Tipo de AME

O numero de copias do gene SMN1 segue o que a literatura apresenta como
definigdo de delegcdo do gene em homozigose ou heterozigose na AME 5q. Em que,
cerca de 95% dos individuos com AME 5q possuem dele¢des homozigdticas, ou seja,
das duas cépias do gene SMN1 e cerca de 5% apresentam delegbes heterozigoticas,
em apenas uma das copias, e mutagbes pontuais na outra copia do gene SMN1
(GENOTYPING, 2024; LORSON; ANDROPHY, 2000). Dessa forma, evidenciou-se
que a maioria dos individuos deferidos no processo de solicitacdo do medicamento

apresentavam somente uma copia do gene SMN1.

Dentre os processos deferidos, um individuo chama atencao por apresentar
duas copias do gene SMN1. No entanto, o diagnodstico se enquadra na presenca de
uma heterozigose composta, em que ocorreu a delegdo do éxon 7 do gene SMN1 de
um alelo e a mutagdo no ponto p.Pro246Thrfs*10 do éxon 6 no outro alelo do gene
SMNH1. A variante ¢.734_735insC (p.Pro246Thrfs*10) é uma alteragdo genética que
envolve a insercdo de uma citosina (C) entre as posi¢cdes 734 e 735 do DNA
complementar. Essa mudanca desloca o quadro de leitura, substituindo a prolina na
posicao 246 por treonina e gerando uma série de aminoacidos incorretos até encontrar

um codon de parada prematuro, truncando a proteina apés 10 residuos adicionais.

Um estudo brasileiro publicado em 2020 evidenciou que as variantes
recorrentes nos éxons 3 e 6 (c.460C>T, c.770_780dup e c.734_735insC) representam
quase 80% dos individuos heterozigotos compostos (DE HOLANDA MENDONCA,;
MATSUI; POLIDO; SILVA; et al., 2020). Com base nos resultados obtidos, o estudo
sup6s que individuos portadores das variantes ¢.770_780dup e c.734_735insC
apresentam um fendtipo clinico fortemente associado ao numero de cépias do gene
SMN2.
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Para o gene SMN2, 30 (69,7%) dos individuos solicitantes possuiam 2 cépias,
12 (28%) possuiam 3 copias e 1 (2,3%) possuiam 4 cépias. Dentre os processos
deferidos, 23 (79%) dos individuos possuiam 2 copias e 6 (21%) possuiam 3 copias
desse gene. Dentre os processos indeferidos, 7 (560%) possuiam 2 copias do gene,
enquanto 6 (43%) possuiam 3 coépias € 1 (7%) possuiam 4 copias. O aumento do
numero de copias do gene SMN2 costuma estar associada a um fenétipo mais brando,
caracterizado por inicio mais tardio dos sinais e sintomas e um progndstico clinico
mais favoravel, em contraste com as formas mais graves e de progresséo rapida da
AME 5q (CALUCHO et al., 2018; PRIOR; LEACH; FINANGER, 2024). Contudo, a
gravidade da doenca também parece ser modulada por fatores modificadores ainda
nao completamente elucidados (CALUCHO et al., 2018; PRIOR; LEACH; FINANGER,
2024).

6.1.3 Deferimento do processo

Todos os individuos deferidos para tratamento com nusinersena foram
diagnosticados com AME 5q tipo 1, uma vez que a SES/MG adotou como referéncia
o primeiro PCDT publicado em 2019, que contemplava exclusivamente essa
populagado (CONITEC, 2019a). A incorporagdo de novos grupos de pacientes, como
os com AME tipo 2, demandaria do estado um amplo planejamento estrutural e
logistico, considerando que o uso do nusinersena requer aplicagédo intratecal em
ambiente hospitalar com equipe especializada. Esse processo envolve a
disponibilizacdo de centros habilitados, adequacdo de infraestrutura para o
procedimento e garantia de monitoramento clinico continuo, aspectos fundamentais

para a segurancga e a efetividade do tratamento.

No grupo de indeferidos, 42% dos processos foram vetados devido ao
diagnostico de outros tipos de AME 5q. Os critérios de exclusdo do PCDT consideram
que aqueles individuos com sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os
subtipos 3 ou 4 ndo sao elegiveis para receberam o medicamento (CONITEC, 2025).
Além disso, conforme esclarecido no PCDT da AME 5q tipo | e I, individuos com
necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente, entendida como 24 horas
de ventilagao/dia, continuamente, por periodo = 21 dias ndo se enquadram nos

critérios de inclusdo para receberem o Nusinersena, justificando o critério de
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indeferimento de um dos individuos da coorte (CONITEC, 2025; FINKEL, RICHARD
S. etal., 2017).

6.1.4 Uso anterior

O Nusinersena foi um medicamento registrado no Brasil em agosto de 2017
pela ANVISA e incorporado no SUS em 2019 para AME tipo | (ANVISA, 2017,
CONITEC, 2019a). Considerando que o inicio da disponibilizagdo dos dados de
solicitacdo do medicamento na SES-MG ocorreu entre abril de 2019 e novembro de
2024, é provavel que a auséncia de incorporagéo prévia ao SUS tenha levado alguns
individuos a recorrerem a via judicial para garantir o acesso ao tratamento,

correspondendo a 16% da coorte.
6.1.1 Escalas motoras (CHOP-INTEND e HINE-2)

A HINE-2 é uma escala padronizada com pontuagdo maxima de 26 pontos,
utilizada para avaliar e comparar o controle da cabeca, a capacidade de sentar-se,
pegada voluntaria, capacidade de agarrar, chutar, rolar, engatinhar, ficar em pé e
andar, tanto em criangas com AME quanto em aquelas sem a doenga (BIOGEN,
2024a; BISHOP; MONTES; FINKEL, 2018; DE SANCTIS et al, 2016;
PIERZCHLEWICZ et al., 2021). Apesar de ter sido um dado disponivel para quase
todos os individuos na linha de base, a pontuagdo maxima geral obtida foi de 29
pontos. E, a pontuagdo mediana foi igual a 2 em cada grupo, deferidos e indeferidos.
Cabe ressaltar que um dos individuos do grupo indeferido apresentou pontuagao
maxima de 29 pontos, o que levanta a possibilidade de erro no momento do
preenchimento do documento ou da utilizagdo de uma escala distinta daquela
prevista, sem a devida especificagdo por parte do responsavel pelo registro, pois o

escore maximo observado na HINE-2 é de 26 pontos.

Em relagdo a escala CHOP-INTEND, a pontuagdo maxima foi atingida por um
individuo no grupo de deferidos ja no inicio da coorte, considerando que 5 individuos
ja faziam uso do medicamento antes do inicio do estudo. Dessa forma, pode-se
entender que a melhor pontuagédo na escala motora CHOP-INTEND €& um resultado
de desempenho do Nusinersena, em que um dos individuos consegue alcangar a
pontuacdo maxima de marco motor previsto pela escala antes de iniciar o

medicamento pela SES-MG.
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6.1.2 Via de alimentacdo e ventilagdo mecanica

Uma revisao sistematica conduzida por O’'Brien e colaboradores em 2024
identificou um perfil diferente para a via de alimentagdo em individuos diagnosticados
com a AME 5q do tipo 1 e utilizaram o Nusinersena (O’'BRIEN et al., 2024). A via de
alimentagao predominante na coorte da SES-MG entre os indiiduos com processos
deferidos e indeferidos foi a via oral. No entanto, em um estudo observacional que
analisou dados retrospectivos e prospectivos, a via de alimentacdo enteral foi a
predominante, correspondendo a 86% dos individuos, seguida da administragdo por
gastrostomia (43%) (HULLY et al., 2020; O’BRIEN et al., 2024).

Diante da natureza progressiva da AME e de outras doengas
neurodegenerativas, que frequentemente comprometem a capacidade de
alimentagao oral, torna-se essencial o registro e o monitoramento da via de
alimentacgao utilizada por esses individuos, uma vez que muitos dependem de sondas
ou dispositivos para garantir a adequada ingestdo nutricional. A degluticdo e a
disfungdo gastrointestinal, em especial o refluxo gastroesofagico, sdo comuns em
individuos com AME e podem acabar resultando em aspiragdo e pneumonia,
constituindo fatores importantes para a morbimortalidade nessa populagao (O'BRIEN
et al., 2024; WANG et al., 2007).

A necessidade de suporte ventilatorio € classicamente associada a maior
gravidade da condi¢cdo clinica. No entanto, € importante destacar que muitos
individuos diagnosticados com a doenga evoluem progressivamente e passam a
requerer ventilagdo mecanica, muitas vezes de forma nao invasiva. Nesse contexto,
o0 uso de ventilagdo mecanica pode contribuir para a estabilizagdo clinica, o que
justifica grande parte da coorte estar em uso de ventilagdo mecanica n&o invasiva
(BACH, 2008).

6.2 Desfechos clinicos
6.2.1 Escalas motoras (CHOP-INTEND, HINE-2 e HFMSE)

A avaliagdo da fungdo motora orienta no monitoramento da efetividade do
medicamento. Assim, a aplicacdo de escalas especificas na AME 5q torna-se
essencial para evidenciar progressos ou estabilidade motora ao longo do tempo,

especialmente quando comparada com os parametros observados no inicio da terapia
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(YOON et al., 2024). Pode-se-se perceber que ocorreu uma melhora média de 0,23
pontos de desempenho motor dos individuos que obtiveram subsequentes medidas
da escala para o acompanhamento da efetividade do medicamento. Ao considerar
uma pontuagao mediana igual a 2 em cada grupo, processos deferidos e indeferidos,
pode-se perceber uma capacidade limitada de movimento entre os participantes do

estudo.

De acordo com o previsto no PCDT para AME 5q tipo 1 de 2019, considera-se
como beneficios em termo de efetividade clinica com o uso do nusinersena o aumento
de = 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala HINE-2 (CONITEC, 2019a).
Dessa forma, a coorte ndo alcangou o beneficio clinico previsto no protocolo. No
entanto, quanto a estabilizagdo da funcdo motora, observou-se uma tendéncia a
manutencado dos escores na coorte, uma vez que a estabilizacdo é definida como a
preservagao da pontuagao nas escalas HINE-2 ou CHOP-INTEND em relagdo a linha

de base ao longo de todo o periodo de tratamento (CONITEC, 2019a).

A CHOP-INTEND n&o foi aplicada em todos os momentos de infusdo dos
individuos, fato que compromete o acompanhamento longitudinal do progresso motor,
pois conforme definido no PCDT da AME 5q tipos 1 e 2 de 2025, escala utilizada na
avaliagao inicial devera ser mantida nos processos subsequentes de renovacgao da
solicitacdo de dispensacdo do medicamento (CONITEC, 2025). Com os dados
obtidos, notou-se que existe uma tendéncia de melhora média na fun¢gdo motora de
2,15 pontos dos individuos a medida que recebem a infusdo do nusinersena. O estudo
de mundo real publicado em fevereiro de 2025 por Li e colaboradores, notou que o
nusinersena melhorou significativamente a fungdo motora em pacientes com AME,
especialmente em pacientes do tipo I, que apresentaram aumentos notaveis nas
pontuagdes CHOP-INTEND e HINE-2 (LI et al., 2025).

No estudo CHERISH, entre criangas com AME de inicio tardio, foi observada
melhora significativa na fungdo motora medida pela escala HFMSE, com o tratamento
com nusinersena em comparagao com o grupo controle (MERCURI; DARRAS; et al.,
2018). Considerando os dados obtidos pela coorte desse trabalho, apenas 3
individuos utilizaram essa escala e foi possivel notar uma pequena tendéncia de
melhora na fungao motora, sendo um ganho meédio de 2,04 pontos. No entanto, devido
a falta de novas medidas para esses individuos, ndo & possivel inferir melhorias

significativas.
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6.2.2 Tempo até o evento

O tempo até o evento é uma variavel interessante de analisar, pois permite os
avaliadores observarem qual foi o desfecho obtido por cada individuo ao decorrer da
coorte nos momentos da infusdo do medicamento até o momento da ultima coleta de
dados na SES-MG em novembro de 2024. O Grafico 9 representou didaticamente a

evolucao dos 29 individuos deferidos dentro da coorte.

O evento de “interrupgcao” ao tratamento considerado como falha terapéutica foi
0 que chamou atengao, pois destacou que 51,7% dos individuos deferidos sairam da
coorte para receberam o medicamento Zolgensma® por via judicial. O Zolgensma® foi
uma terapia aprovada no Brasil em agosto de 2020 para ser administrado como dose
unica em individuos com AME 5q (ANVISA, 2020b). O primeiro registro de solicitagao
do Nusinersena na SES-MG ocorreu em abril de 2019, momento em que logo seria
langado o novo medicamento para a AME-5q. Dessa forma, a coorte marca uma
migragao importante dos individuos que faziam uso do Nusinersena para a solicitagéo
do Zolgensma® por via judicial.

A AME 5q, por ser uma doenga hereditaria autossbmica recessiva, € uma
doenca rara devido a baixa incidéncia e prevaléncia. Nesse contexto, o
desenvolvimento e a incorporagcdo de novas tecnologias em saude voltadas para o
tratamento da AME 5q tém representado um avango expressivo no enfrentamento da
enfermidade, contribuindo para a modificagdo do curso natural da doenca e a melhora
do progndstico dos individuos acometidos. Diante da gravidade do quadro clinico e da
progressiva perda funcional associada a doencga, as familias demonstram uma busca
continua pelas melhores opgdes terapéuticas disponiveis, com vistas a ampliar a
expectativa de vida e assegurar melhores condigdes de cuidado e qualidade de vida
aos seus familiares. Consequentemente, o surgimento de novas alternativas
terapéuticas que ainda nao foram inseridas no SUS mas foram registradas no Brasil,
geralmente de alto custo, incentiva o processo de judicializagdo para acesso mais
rapido as novas alternativas pelos individuos acometidos pela AME 5q (Diniz et al.,
2012; Iriart et al., 2019).
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6.2.3 Sobrevida global

A curva de Kaplan-Meier estimou a mediana de sobrevida global préxima a 14
meses para os pacientes com AME 5q tratados com nusinersena. Esse resultado
indica que, apesar da terapia modificadora do curso da doenca, a mortalidade
permanece elevada no curto prazo, especialmente em individuos com formas mais
graves da doencga. A queda acentuada nos primeiros meses reforga o impacto do

estagio clinico da AME 5q sobre o prognéstico.

O intervalo de confianga (IC) de 95%, representado pela faixa sombreada ao
redor da curva, apresentou-se mais estreito nos primeiros meses e ampliou-se
progressivamente, refletindo maior incerteza nas estimativas de sobrevida a medida
que o numero de individuos em risco diminuiu. Os marcadores presentes na curva
indicam dados censurados, ou seja, participantes que nao foram a 6bito até o final do
acompanhamento ou foram perdidos ao seguimento. A estabilizagdo da curva logo
apos os 14 meses sugere uma redugao na ocorréncia de 6bitos entre os individuos

remanescentes da coorte.

O artigo publicado em 2017 sobre o estudo ENDEAR de Finkel e colaboradores
sobre 0 uso de nusinersena em criangas com diagndstico precoce para AME 5q,
apresentaram um resultado similar ao evidenciado por esse estudo. A probabilidade
de sobrevida global foi significativamente maior entre os pacientes tratados com
nusinersena em comparagao com o grupo controle. A raz&do de risco para o 6bito foi
de 0,37 (p = 0,004), indicando uma reducé&o de 63% no risco de morte entre os
individuos que receberam o tratamento. Além disso, os bebés que iniciaram a terapia
com menor tempo de evolugdo da doenga apresentaram maior beneficio em relagéo
a sobrevida, quando comparados aqueles que comegaram o tratamento em fases
mais avangadas (FINKEL, RICHARD S. et al., 2017).

6.2.4 Analise univariada

Dentre os principais resultados da analise univariada, destaca-se a associagao
significativa entre a idade ao inicio do tratamento, paradmetros antropométricos e
funcionais, escore CHOP-INTEND e HINE-2, 3 cépias do gene SMN2 e o0 uso prévio

de medicamentos. Além disso, outras variaveis alcancaram a relevancia clinica como
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0 sexo masculino, ventilagdo mecanica no momento basal e o tempo ente a solicitacao

e a primeira infusao.

Dados agregados do registro global de AME 5q sugerem que a proporgéo entre
homens e mulheres pode ser variavel em diferentes paises, além de indicar maior
numero de individuos do sexo masculino afetados dentro das familias. Apesar disso,
tais diferengcas ndo foram observadas no do outro banco de dados chamado “Cure
SMA”, indicando que a influéncia do sexo sobre o curso da doenga ainda é controversa
(SUN; HARRINGTON; PORTER, 2023). Embora a literatura ndo descreva de forma
consistente diferengcas progndsticas baseadas em sexo, este achado pode refletir
caracteristicas da amostra, como maior gravidade fenotipica entre meninos ou viés

amostral decorrente do tamanho reduzido da coorte.

A idade no inicio do tratamento demonstrou associagao inversa com o risco (HR
0,90; p=0,003), indicando que criangas mais velhas apresentaram maior probabilidade
de evolugao favoravel. Assim, levanta-se a hipétese que criangas que chegaram mais
velhas para iniciar o tratamento, provavelmente aquelas com AME 1B ou 1C, com o
curso menos agressivo comparando com o subtipo 1A, possam ter contribuido para
que a maior idade no baseline se mostrasse como fator protetor, ainda que todos os
individuos deferidos tenham sido diagnosticados com AME 5q tipo 1. Da mesma
forma, altura (HR 0,90; p<0,001) e peso (HR 0,68; p<0,001) foram variaveis
protetoras, sugerindo que melhor estado nutricional e crescimento adequado se

relacionam a menor gravidade clinica.

O efeito protetor observado entre os individuos que ja faziam uso do
nusinersena anteriormente pode refletir o impacto do inicio precoce do tratamento,
considerando que a evolucdo da AME é fortemente tempo-dependente. Esses
pacientes possivelmente iniciaram o uso do medicamento em estagios mais iniciais
da doenga, o que pode ter contribuido para os resultados mais favoraveis observados,
em consonancia com evidéncias da literatura que associam o tratamento precoce a
melhores desfechos clinicos. No entanto, sdo necessarios estudos futuros que
avaliem de forma mais detalhada o efeito da exposi¢do precoce ao nusinersena na

progressao da AME 5q.

A ingestao de alimentos em consisténcia pastosa associou-se a risco de falha

terapéutica 75% menor em comparagao aos pacientes que toleravam apenas liquidos
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(HR 0,25; p=0,016), refletindo melhor preservagao das fungdes orofaringeas e menor
gravidade bulbar. A consisténcia do alimento muitas vezes esta relacionada com a via
de alimentagao dos individuos que, no caso da AME 5q, est&o sujeitos a utilizacdo de
suporte para a alimentagdo, como nutricdo por via enteral ou gastrostomia (O’'BRIEN
et al., 2024). Nesses casos, a consisténcia dos alimentos deve ser pastosa e liquida

para que a via nao seja obstruida ou o processo digestivo ocorra de forma irregular.

Um achado aparentemente paradoxal foi o efeito protetor da ventilagdo
mecanica prévia com dados de relevancia clinica (HR 0,44; p=0,078). Embora a
necessidade de suporte ventilatorio seja classicamente associada a maior gravidade,
€ possivel que, nesta coorte, a ventilagdo tenha contribuido para estabilizagao clinica
e prolongamento da sobrevida, configurando um viés de sobrevivente (BACH, 2008).

Do ponto de vista genético e funcional, observou-se tendéncia a redugéo do
risco de falha terapéutica em pacientes com trés copias de SMN2 (HR 0,23; p=0,048),
alinhando-se a evidéncia robusta de que maior numero de copias desse gene esta
associado a fenédtipos mais brandos (CALUCHO et al.,, 2018; PRIOR; LEACH;
FINANGER, 2020). De forma complementar, melhores escores motores no baseline
foram preditores de melhor evolugao: cada ponto adicional no HINE-2 reduziu o risco
(HR 0,90; p=0,048), enquanto o CHOP-INTEND apresentou tendéncia significante e
semelhante (HR 0,97; p=0,024). Estes resultados corroboram que a fun¢gdo motora
inicial € um importante marcador prognostico e deve ser considerada na estratificagao
clinica (YOON et al., 2024).
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7 CONCLUSAO

Esta dissertacdo analisou, de forma inédita no contexto do SUS/MG, a
efetividade do nusinersena em individuos com AME 5q do tipo 1, por meio de dados
administrativos disponibilizados pela Secretaria do Estado de Minas Gerais, entre os
anos de 2019 a 2024. A partir da caracterizagdo detalhada das variaveis clinicas,
sociodemograficas, antropométricas e genéticas, o estudo gerou evidéncias de mundo
real que complementam os ensaios clinicos, contribuindo para a compreensao do

desempenho desta tecnologia em condigdes reais de uso.

Na coorte, observaram-se predominantemente individuos com diagnéstico de
AME 5q tipo 1, o que reflete tanto a gravidade fenotipica quanto a priorizagdo desse
grupo para o inicio precoce do tratamento, conforme estabelecido pelo primeiro PCDT
de 2019, adotado pela SES/MG, que contemplava apenas essa populagdo. A
auséncia de outros subtipos também esta relacionada a complexidade da ampliagao
do uso do nusinersena para novos grupos, uma vez que a administragao intratecal
exige infraestrutura adequada, equipe especializada e monitoramento continuo. Ainda
assim, a analise revelou algumas associagdes inesperadas com falha terapéutica,
possivelmente influenciadas por fatores ndo mensurados ou limitagdes do tamanho

amostral.

A anadlise de sobrevida global demonstrou ganho em relagdo as estimativas
historicas, mas ainda com 6Obitos precoces. A analise univariada evidenciou que idade
mais avangada no inicio do tratamento, maiores valores de altura e peso, bem como
escores mais elevados de CHOP-INTEND e HINE-2, foram fatores protetores em

relagao ao evento.

Outro achado relevante foi a tendéncia de melhor progndstico entre pacientes
com maior numero de copias do gene SMN2, em concordancia com a literatura que
associa este fator a quadros menos graves. A ventilagdo mecénica prévia, a
consisténcia alimentar e o uso anterior de nusinersena nao apresentaram associagao
significativa, embora sejam clinicamente relevantes e reconhecidas como marcadores

clinicos de gravidade.

Do ponto de vista assistencial, os resultados evidenciaram poucos desafios
operacionais nos fluxos administrativos e logisticos que impactam o tempo ideal de

inicio da terapia. Na perspectiva da assisténcia farmacéutica, este estudo reforca a
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relevancia da AdTS, fornecendo evidéncias regionais que subsidiam decisbes sobre

continuidade, revisao ou ampliacdo do PCDT da AME 5q.

A importancia deste trabalho transcende os limites da coorte analisada.
Clinicamente, permite ajustar expectativas sobre o real impacto do nusinersena em
diferentes estagios da AME e reforga a necessidade de diagnostico precoce, triagem
neonatal e inicio antecipado da terapia. Cientificamente, amplia o conhecimento sobre
a evolugao natural da doenga no Brasil, contribuindo para comparagdes multicéntricas
e internacionais. No campo das politicas publicas, gera subsidios para aprimorar o
acesso, a equidade e a sustentabilidade da incorporagao de tecnologias de alto custo
no SUS.

Em sintese, os achados reforcam que a efetividade do nusinersena em
condigdes reais esta diretamente ligada ao momento da intervencéo, ao estado basal
do paciente e a eficiéncia dos processos de acesso. Este estudo demonstra a
relevancia de monitorar continuamente os resultados clinicos apds a incorporagao de
tecnologias inovadoras, garantindo que o investimento publico se traduza em
beneficios concretos para os pacientes e em politicas de saude mais equitativas e

sustentaveis.
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ANEXOS
Anexo 1 — Questionario de avaliagao clinica de pacientes com AME 5q tipos | e
Il disponibilizado no PCDT

Formulario especifico — Atrofia muscular espinhal (AME)

Primeira solicitagao de nusinersenalinicio de tratamento

1- Nome do paciente:

2- Historia clinica e evolugdo da doencga (descrever os sintomas e data de inicio
dos mesmos; diagndstico e evolugao da doenga; historico familiar da doenca,
se for o caso):

w
1

Indique o subtipo de AME 5q do paciente:
AME TIPOIAOU O

AME TIPO IBOU IC

AME TIPO I

AME TIPO llI

AME TIPO IV

[ 0 O B

4- Funcao respiratoria:
Uso de ventilagdo mecanica nos trés meses de acompanhamento (pode assinalar
mais de uma opg¢ao):

1 Nao

[ Sim, ventilacdo nao invasiva, por ___ horas/dia durante ___ dias

(1 Sim, ventilagdo invasiva, por ____ horas/dia durante ____ dias
Satuacédode 02 %

5- Cuidado nutricional:
Via de alimentagc&o majoritaria nos trés meses de acompanhamento:
1 Oral
1 Nutrigdo enteral por tubo (nasoentérica, nasogastrica, entre outras)
1 Ostomias
Consisténcia de dieta majoritaria nos trés meses de acompanhamento:
1 Solido
1 Pastoso
0 Liquido

e Medidas antropométricas:
Idade: _ meses
Peso: kg
Estatura: _ cm
Perimetro cefalico: ___ cm
Perimetro branquial: _ cm
Perimetro toracico: ____ cm
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e Estados nutricional
Escore Z (Organizagao Mundial da Saude):
Peso poridade:
Altura por idade:
indice de Massa Corporal:

6- Funcao motora:
Resultado escala HINE-2:  pontos
Resultado escala CHOP-INTEND: __ pontos

7- Indique se o paciente apresenta alguma(s) das condi¢des abaixo:
Historia de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeg¢a a administracao
intratecal e medicamento ou circulagao do liquido cefalorraquidiano.

0 SIM

0 NAO
Presenca de derivagao implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de
cateter de sistema nervoso central implantado.

0 SIM

O NAO

8- Situacao vacinal de acordo com o calendario vacinal vigente no SUS?
0 SIM
1 NAO

9- Outras informacodes pertinentes:
10-Assumo integral responsabilidade pela veracidade das informagdes prestadas.

Data de preenchimento: /[
Assinatura e carimbo (médico):
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