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Resumo

Mendonga RH. Estudo clinico e funcional da atrofia muscular espinhal 5q:
historia natural e tratamento com nusinersena [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introdugao: A atrofia muscular espinhal (AME) ligada ao cromossomo 5q
relaciona-se a mutagdes bialélicas no gene SMN71. O numero de copias do
gene SMNZ2 influencia o fendtipo. O Nusinersena, um oligonucleotideo
antisenso, atua modulando a expressao do gene SMNZ2, e tem se mostrado
eficaz em modificar a histéria natural da AME com poucos efeitos adversos.
Entretanto, faltam estudos na populagdo brasileira. Objetivo: avaliar os
aspectos clinicos e funcionais de pacientes com AME de acordo com a histéria
natural e em tratamento com nusinersena. Métodos: estudo observacional
retrospectivo em que foram incluidos pacientes com AME dos tipos 1, 2 e 3 em
tratamento com nusinersena, e pacientes com AME dos tipos 2 e 3 sem
tratamento modificador da doencga, avaliados através de ganhos de marcos
motores, tempo de suporte ventilatério e as escalas motoras The Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP
INTEND) e Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE).
Resultados: foram incluidos 21 pacientes com AME do tipo 1 (62,4% homens)
com duragcdo de doenga ao inicio do tratamento de 34,1 (£36,0) meses. O
ganho médio na CHOP INTEND foi de 5,9 e 14 pontos apds 12 e 24 meses de
tratamento, respectivamente. Pacientes com menor tempo de doencga e sem
uso de ventilagcdo invasiva obtiveram melhor resposta motora, e sete (33,3%)
pacientes adquiriram algum marco motor. Foram incluidos 78 pacientes com
AME tipos 2 e 3, sendo 30 em tratamento com nusinersena que foram
avaliados pela HFMSE, e obtiveram ganho médio de +1,47 (x0,4) e +1,60
(x0,6) pontos apdés 12 e 24 meses de tratamento, respectivamente. Em
comparagao, 37 pacientes que nao tiveram acesso ao tratamento (grupo
controle), foram avaliados pela mesma escala, e apresentaram uma mudanga
meédia de -1,71 pontos (x0,02) e -3,93 pontos (x0,55) durante 0 mesmo periodo
de seguimento. A duragédo da doenca no inicio do tratamento foi o principal
preditor de melhora motora, mas o tratamento ndo preveniu a progressao da
escoliose. Uso de imagem (tomografia computadorizada ou fluoroscopia) foi
necessario para realizar pungédo lombar em nove pacientes com cirurgia prévia
de coluna, com baixa incidéncia de eventos adversos. O seguimento de longo
prazo mostrou que 19 (90,5%) pacientes com AME do tipo 1 estavam vivos, e,
do ponto de vista motor, mantiveram-se estaveis, sem ganhos de marcos
motores adicionais no terceiro e quarto anos de seguimento. Dentre os
pacientes com AME dos tipos 2 e 3, vinte e um (70%) permaneceram estaveis



ou continuaram a ganhar pontos na HFMSE em quatro anos de seguimento, e
nove pacientes (30%) perderam dois ou mais pontos, piora esta associada a
escoliose grave ou cirurgia de coluna. Conclusao: Nusinersena modificou a
histéria natural da AME, com efeitos benéficos nas fungcbes motoras e
respiratorias nos pacientes com AME do tipo 1, porém pacientes com longo
tempo de doenca e sob ventilagdo mecanica invasiva obtiveram menos
beneficios. O uso de nusinersena no tratamento da AME de inicio tardio se
mostrou eficaz e seguro, e os pacientes com menor tempo de doenga ao inicio
do tratamento demonstraram melhor resposta. Seguimento de longo prazo
evidenciou que a escoliose e a cirurgia de coluna relaciona-se com piora
funcional nestes pacientes.

Descritores: Atrofia muscular espinhal; Neurénios motores; Proteina 1 de
sobrevivéncia do neurdnio motor; Oligonucleotideos antisenso; Respiragéo
artificial; Escoliose; Pungao espinal.



Abstract

Mendonga RH. Clinical and functional study of spinal muscular atrophy 5q:
natural history and treatment with nusinersen [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) linked to chromosome 5q is
related to biallelic mutations in the SMN1 gene. The number of copies of the
SMNZ2 gene correlates with phenotype. Nusinersen, an antisense
oligonucleotide, acts by modulating SMN2 gene expression, and has been
shown to be effective in modifying the natural history course of the disease with
few adverse effects. However, studies in the Brazilian population are lacking.
Objective: to evaluate the clinical and functional aspects of patients with SMA
according to the natural history of the disease and under nusinersen treatment.
Methods: Retrospective observational study including patients with SMA types
1, 2 and 3 on nusinersen treatment, and patients with SMA types 2 and 3
without disease-modifying treatment, evaluated through gains in motor
milestones, time of ventilatory support and by the motor scales The Children's
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders motor scales
(CHOP INTEND) and Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
(HFMSE). Results: Twenty one patients with SMA type 1 (52.4% men) with a
disease duration of 34.1 (£36.0) months were included. The mean gain on
CHOP INTEND was 5.9 and 14 points after 12 and 24 months of treatment,
respectively. Patients with a shorter disease duration and without the use of
invasive ventilation had better motor response and seven (33.3%) acquired a
motor milestone. A total of 78 patients with SMA types 2 and 3 were included,
30 of whom were undergoing treatment with nusinersen, and were evaluated by
the HFMSE, and obtained a mean gain of +1.47 (x0.4) and +1.60 (+0.6) points
after 12 and 24 months of treatment, respectively. In comparison, 37 patients
who did not have access to treatment (control group), were evaluated using the
same scale, and showed an average change of -1.71 points (x0.02) and -3.93
points (£0.55 ) during the same follow-up period. Disease duration at baseline
was the main predictor of motor improvement, but treatment did not prevent
scoliosis progression. Imaging (computed tomography or fluoroscopy) was
required to perform lumbar puncture in nine patients with previous spinal
surgery, with a low incidence of adverse events. Long-term follow-up showed
that 19 (90.5%) patients with type 1 SMA are alive, and, from a motor point of
view, the patients remained stable, with no additional motor milestones gains in
the third and fourth years of follow-up. Among patients with SMA types 2 and 3,
twenty-one (70%) remained stable or continued to gain points on the HFMSE in
four years of follow-up, and nine patients (30%) lost two or more points, a



worsening associated with severe scoliosis or spine surgery. Conclusion:
Nusinersen modified the natural history of SMA, with beneficial effects on motor
and respiratory functions in patients with type 1 SMA, but patients with a long
disease duration and under invasive mechanical ventilation obtained less
benefits. The use of nusinersen in the treatment of late-onset SMA proved to be
effective and safe, and patients with a shorter disease duration at the beginning
of treatment showed a better response. Long-term follow-up showed that
scoliosis and spine surgery were related to functional worsening in these
patients.

Descriptors: Spinal muscular atrophy; Motor neurons; Motor neuron survival
protein 1; Oligonucleotides antisense; Respiration artificial; Scoliosis; Spinal
puncture.



Introducéo 1

1. Introducao

1.1 Atrofia Muscular Espinhal — aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma grave doenca degenerativa
geneticamente determinada que se caracteriza pela perda progressiva dos
motoneurdnios alfa localizados no corno anterior da medula espinhal e na
coluna eferente somatica de nucleos de nervos cranianos localizados no tronco
encefalico. Essa degeneracdo dos motoneurbnios leva ao quadro clinico
classico da doenga, caracterizado por fraqueza muscular proximal progressiva,
atrofia dos musculos esqueléticos e graus variaveis de insuficiéncia ventilatoria.
A severidade da apresentacao clinica da doenga € bastante variavel, podendo
comegar precocemente no primeiro semestre de vida e levar a insuficiéncia
ventilatoria grave, quase sempre fatal, ou até mesmo iniciar como fraqueza
muscular proximal nos membros inferiores de curso lentamente progressivo ao
final da adolescéncia ou inicio da vida adulta. Assim, a AME é classicamente
classificada em ao menos trés tipos baseando-se na idade de inicio e na
funcdo motora maxima obtida pelo paciente [1]. AME tipo 1 € o quadro mais
grave com inicio nos primeiros 6 meses de vida e no qual a crianga nunca
alcanca a habilidade motora de sentar independentemente. Também conhecida
como Doenca de Werdnig Hoffmann [1], nessa forma clinica as criangas
evoluem invariavelmente para insuficiéncia respiratoria grave e dependéncia de
ventilagdo mecanica em média até o final do primeiro ano de vida, segundo
alguns estudos prévios de historia natural da doenga. AME tipo 2 € a forma
clinica da doenca com inicio de fraqueza muscular e hipotonia severa
geralmente apds 6 meses de idade e antes se completar o primeiro ano de
vida; as criangas sdo capazes de sentar mas nunca adquirem a habilidade de
andar independentemente. AME tipo 3, também conhecida como Doenga de
Kugelberg Welander, tem apresentacgao clinica iniciada no segundo ano de
vida ou apds, caracterizada por fraQueza muscular proximal progressiva

nos pacientes que adquiriram habilidade de andar.
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Alguns autores expandiram o espectro de apresentacio clinica da AME
em extremos de idade, os tipo O e tipo 4. A AME tipo 4 € uma forma leve,
com fraqueza muscular de inicio na vida adulta [2]. E também descrita uma
forma mais rara e extremamente grave de AME, o tipo 0, com
manifestagbes ainda durante a gestagcdo e sintomas ocorrendo nos
primeiros dias de vida com necessidade de suporte ventilatorio ao
nascimento [3]. Recentemente nosso grupo descreveu alteragdes
encefalicas progressivas em pacientes com AME do tipo 0 que
sobreviveram além de 1 ano de idade, expandindo o envolvimento para
além do motoneurénio alfa [4]. A Tabela 1 resume as principais
caracteristicas clinicas, idade de inicio e sobrevida em todos os tipos de
AME.

Tabela 1 - Formas clinicas da AME

Tipo Inicio Coépias Sobrevi Marcos Pistas Proporgao
sinto do da Motores clinicas para casos de
mas SMN2 diagnéstico AME (%)

0 Pré- 1 Semanas Nenhum Faléncia 60
natal respiratoria,

diplegia facial
e artrogripose

I 1-5m 2 <2 anos Nao senta Fasciculagbes
sem apoio de lingua,
respiracao
paradoxal,
succao débil
Il 6-18 m 3 >2 anos Senta sem Escoliose, 27
apoio polimioclonus
N&o deambula
[ >18 m 3ou4 Normal Deambula Sinal de 12
Gowers,
Polimioclonus
v >18 4 (ou Normal Normal 1
anos mais)

Fonte: Mendonca RH & Reed UC, 2020

A AME é a doenga neuromuscular geneticamente determinada mais
comum na infancia com uma taxa de incidéncia que varia de 1 para 6.000 a
11.000 nascidos vivos [5, 6], além de ser uma doenca com uma alta taxa de
carreadores assintomaticos da mutagdo causadora da doengca na

populacdo geral (1:40 a 1:67) [5, 6]. E, até o momento, a maior causa de
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mortalidade infantil de causa geneticamente determinada [7], devendo essa
estatistica ser drasticamente alterada com o advento de novas terapias
modificadoras de doenca. Em nosso meio, no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares Infantii do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), até o momento néo
temos uma estatistica exata do numero de casos novos por ano, nem uma
caracterizagao clinica e funcional detalhada dos pacientes e a distribuicao
percentual das formas clinicas da doenga.

1.2 Atrofia Muscular Espinhal — aspectos genéticos e patogénicos

A forma mais comum de AME é causada por mutagbes no gene de
sobrevida do neurdnio motor 1, do inglés, Survival Motor Neuron 1 (SMN1)
gene (5911.2), e € herdada em um padrdo autossbmico recessivo [1].
Aproximadamente 95 a 98% dos individuos com o diagndstico clinico de AME
apresentam uma delecdo do éxon 7 em ambas as copias do gene SMNT,
enquanto que cerca de 2 a 5% dos pacientes apresentam uma delegao do
éxon 7 em heterozigoze em um dos alelos do gene SMN71 e uma mutagao
intragénica no outro alelo [8]. Estudo brasileiro recente de uma grande coorte
de pacientes com AME de todos os tipos, e provenientes de diferentes servigos
e regides do Brasil, mostrou que a proporgdo de pacientes heterozigotos
compostos € maior em nosso meio, da ordem de 10,7%, e nesse grupo a

proporgao de pacientes com formas leves (tipos 3 e 4) € maior [9], Grafico 1.
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Grafico 1 - Proporcédo dos tipos de AME em todos os pacientes e naqueles
com mutacdo em heterozigoze composta no gene SMN1

All patients (n=450) Compound heterozygous (n=48)

h B

Type 2
22.9%

Type 4
2%

Type 2
34%

Fonte: Mendonga RH, et al. 2020 Neurology Genetics

O gene SMN esta localizado no cromossomo 5 (5q) nos seres humanos, e
existe em duas copias, SMN1 e SMN2. O gene SMN1 é a codpia localizada
numa posicao mais telomérica do cromossomo 5 e produz uma proteina de
Sobrevida do Neurénio Motor (SMN) longa e funcional, necessaria para a
funcdo normal do neurénio motor alfa. Em individuos normais, a maior parte da
proteina SMN é codificada pela copia do gene SMN1. Ao passo que a copia do
gene conhecida como SMNZ localiza-se numa posi¢do mais centromeérica em
relacdo ao SMN1, e a diferenga entre ambos é de somente em cinco
nucleotideos. Dessas diferencas de nucleotideos, a troca de C-para-T (C>T) no
éxon 7 no cédon 280 do SMNZ2, uma variante silenciosa do ponto de vista
traducional, atenua a atividade de um intensificador exénico do splicing [10].
Assim, essa unica diferenga de nucleotideo € suficiente para ditar o splicing
alternativo do exon 7 a partir do SMN2, reduzindo drasticamente a eficacia da
inclusdo do éxon 7 no RNA mensageiro produzido, que, em ultima analise,
traduzira uma proteina menor, truncada e que é rapidamente degradada [1, 8,
11]. O splicing do pré-RNAm do SMNZ2 é anormal em até 90% das vezes,
fazendo com que o total de proteina SMN produzida a partir do gene SMN2
nao seja suficiente para evitar a degeneragdao progressiva dos neurdnios
motores inferiores na auséncia do gene SMN71. O conhecimento dos
mecanismos de regulacgdo do splicing do SMN2 permitiu o desenvolvimento de
terapias direcionadas a prevencao do salto do exon 7, o que sera abordado
adiante [12].
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O numero de copias do gene SMNZ2 varia de zero a cinco e diversos
estudos mostraram uma correlagao inversa entre o numero de copias do SMN2
e a gravidade do fendtipo da AME [9, 13-15]. A maior parte dos pacientes com
AME tipo 1 apresenta 2 copias SMN2, ao passo que pacientes com fendtipo de
AME tipo 2 geralmente carregam 3 coépias deste [15], mas também se
encontram pacientes AME 2 com 2 ou até 4 copias do SMN2. Logo, esta ndo é
uma correlagcdo estrita, e o numero de copias do SMN2 ndo é o unico
determinante do fendtipo de um paciente com AME [16]. Mas os ensaios
clinicos utilizam o numero de copias pra homogeneizar melhor a coorte de
pacientes e sua resposta ao tratamento. No Brasil, essa correlagao fenotipica
com o numero de copias do SMN2 prevalece dentre os pacientes com delecéo
em homozigose no gene SMN1 (Grafico 2) [9]. Sendo que nos pacientes com
mutacdo em heterozigose composta no gene SMN7T a correlagdo com o
numero de copias do SMN2 nao determina o fenétipo, e sim a variante
patogénica presente no gene SMN1 (Grafico 3).

Grafico 2 - Correlagao entre o fendtipo clinico e numero de cépias de SMN2
em pacientes (%) com delegdo homozigética de SMN1 detectada por MLPA (n
=402)
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Fonte: Mendonga RH, et al. 2020 Neurology Genetics
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Grafico 3 - Correlagao entre o fendtipo clinico e numero de cépias de SMN2
em pacientes com variantes patogénicas especificas (n = 48)
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Legendas: * Todos os pacientes com AME do tipo 1 apresentaram variantes c. 770_780dup ou
€.734_745insC e carregava 2 copias de SMN2. § A maioria dos pacientes com AME dos tipos 2
e 3 com apenas 1 copia SMN2 apresentou a variante c¢.5> G. | A variante c.460C> T estava
presente na maioria dos pacientes com AME dos tipos 3 ou 4 carregando apenas 2 cépias de
SMN2. FONTE: Mendonga RH, et al. 2020 Neurology Genetics

Em nosso meio, o diagnostico genético de AME é rotineiramente feito por
estudo molecular através de técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification ou Triagem Genomica Quantitativa). Esta técnica investiga
a presenca de delegdes ou duplicagbes nos genes SMN71 e SMNZ2 a partir de
DNA extraido de sangue total [17]. Através de kit especifico de MLPA (kit
SALSA MLPA probemix P060-B2 SMA) que contém sondas para os éxons 7 e
8 do genes SMN1 e SMNZ2 consegue-se distinguir de delegdo em homozigose
ou heterozigose no gene SMN1 além de se quantificar o numero de cépias dos
éexons 7 e 8 do gene SMN2. Esse estudo € rotineiramente solicitado aos
pacientes do Ambulatério de Doengas Neuromusculares Infantil do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. O sequenciamento do gene

SMN1, que pode ser realizado pela metodologia de Sequenciamento de Nova
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Geragdo (NGS) € reservado para os casos suspeitos de AME e que
apresentam delegcdo em heterozigose dos éxons 7 ou éxons 7 e 8 no gene
SMN1. Estudo recente de uma grande coorte brasileira caracterizou as
principais variantes patogénicas encontradas nos pacientes com mutagdo em
heterozigose composta no SMN1 [9]. A Figura 1 ilustra as principais mutagdes

determinantes da AME na populagéo brasileira.

N-terminal TUDOR domain Proline domain YG C-terminal

Exon 1 Exon Za)Exon 2% Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6 Exon 7 Exon 8

c.460C>T ¢.770_780dup
a ¢.5C>G (n=16) (n=13) Homozygous
(n=9) c.469C>T ¢.734 735insC deleted in 402
(n=1) (n=7) (89.3%) of patients
c.346A>T ¢.806T>C
(n=1) (n=1)

| 48 (10.7%) patients with heterozygous deletion in exon 7 |

Figura 1 - Caracterizagdo das mutagbées no gene SMN7T na populagdo
brasileira. Entre 450 pacientes com AME, 402 (89,3%) tiveram uma delec&o
homozigotica no éxon 7, enquanto que 48 (10,7%) apresentavam 1 copia do
gene SMN1 com presenca de variantes patogénicas recorrentes, a maioria
delas localizadas nos éxons 1, 3 e 6. Fonte: Mendonga RH, et al. 2020 Neurology

Genetics

A proteina funcional codificada pelos genes SMN forma um complexo
macromolecular cuja principal fungdo é montar pequenos complexos de
Ribonucleoproteinas (em inglés, snRNPs), que sdo essenciais para o
mecanismo de splicing do pré-RNAm que ocorre no nucleo. A deficiéncia da
proteina SMN reduz a quantidade de snRNPs, o que causa uma alteragdo do
mecanismo de splicing e degeneragdo dos neurbnios motores [18-20]. Em
adicdo a degeneragdo neuronal, imaturidade de porgdes proximais dos
axobnios, células de Schwann, raizes dorsais e jungdo mioneural, assim como
diminuicdo da capacidade de fusdo de fibras musculares e atrofia muscular
esquelética subsequente devem ser outros mecanismos patogénicos que
ocorrem na doenca [19,20]. Defeitos no transporte axonal de RNAm,

maturacao axonal e maturacdo do musculo poés-natal estdo provavelmente
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envolvidos na vulnerabilidade seletiva que nos motoneurénios mostram em

estagios iniciais da doencga [21].

1.3 Histéria Natural da Atrofia Muscular Espinhal e o uso de escalas

motoras

A AME é uma doenga progressiva em todas as suas formas, e sua
progressdo € mais rapida e sua gravidade maior quanto mais precoce seu
inicio [22]. Estudos de histéria natural mostram que o carater progressivo da
AME leva a insuficiéncia ventilatéra, que culmina nos desfechos clinicos de
morte ou ventilagdo mecanica permanente numa idade média de 13,5 meses
[23] ou 8 meses [24], naqueles pacientes com AME do tipo 1. Tais estudos
também tem demonstrado o carater progressivo da AME, no que diz respeito a
nao aquisicdo de marcos motores e através do uso da escala motora The
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
(CHOP INTEND) [23-25].

A CHOP INTEND foi uma escala criada para avaliar doengas
neuromusculares, a partir de movimentos espontaneos das extremidades
superiores, dos membros inferiores, da regido cervical e do tronco. Consiste
em 16 itens com uma pontuagdo maxima de 64 pontos (Anexo A) [26]. Cada
item pontua de zero a quatro pontos: zero quando a crianca € incapaz de
realizar a tarefa e quatro para movimentos espontaneos contra a gravidade.
Ambos os lados sdo avaliados e o melhor lado e considerado para pontuar.
Pontuacdes mais baixas denotam fungdo motora pior. Como esta escala avalia
basicamente movimentos espontaneos € ideal para ser utilizada como
marcador de progressdo da doencga ou de resposta terapéutica na AME do tipo
1. Os estudos de historia natural na AME tipo 1 mostraram que os pacientes
nao atingem uma pontuagdo na CHOP INTEND superior a 33 pontos [23, 24],
com piora progressiva nos 12 meses de seguimento, atingindo um plateau

apos esse periodo [24].

A AME é igualmente uma doencga progressiva em suas formas mais tardias
(tipos 2 e 3), com perda de fungdo motora ao longo da infancia e adolescéncia.
De maneira similar aos pacientes com AME do tipo 1, aqueles pacientes com
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AME do tipo 2 apresentam sobrevida reduzida, ao redor de 68,5% aos 25 anos
de idade [27]. Estudos de histéria natural nessa populagao evidenciam declinio
da forga muscular com o aumento progressivo da idade em todos os tipos de
AME (1c a 4) [28]. Também é validado na literatura o uso de escalas motoras
para avaliar a progressdo das formas tardias da doenga, como a escala
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE). Essa escala foi
inicialmente concebida em 2003 e ¢ ideal para avaliar pacientes com AME tipos
2 ou 3 [29]. A versao mais recente dessa escala, que foi utilizada nesse estudo
(Anexo B) é uma versao modificada e expandida, com um total de 33 itens e
qgue pontua até 66 pontos, sendo que os primeiros itens avaliam funcionalidade
nos membros superiores e os ultimos itens os membros inferiores. Cada item
pontua de dois a zero pontos, sendo a pontuagcdo maxima obtida se o paciente
realiza a tarefa como solicitada, pontua 1 ponto caso realize a tarefa com
alguma adaptacao, e ndo pontua caso néo realize a tarefa. Os ultimos 13 itens
da escala foram adicionados para que a populacdgo com AME tipo 3
deambulante fosse melhor avaliada.

Os estudos de historia natural na AME dos tipos 2 e 3 mostram um declinio
progressivo de pontuagcdo na HFMSE ao longo do tempo, variando de -0,5
pontos ao ano [28] a -1,71 pontos em 3 anos de seguimento [30]. Com o
advento de drogas modificadoras de doenga, o uso das escalas motoras aqui
apresentadas passou a ter grande importancia, inicialmente no ambito de
ensaios clinicos randomizados [31, 32] e mais recentemente na pratica clinica.
Os resultados desse estudo se baseiam, em grande parte, pelo uso das
escalas motoras apresentadas.

1.4 Atrofia Muscular Espinhal — da descoberta da regidao ISS-N1 ao

advento do tratamento com nusinersena

O processo de splicing do pré-mRNA é complexo e envolve multiplas
interagcdes RNA-proteina, proteina-proteina e RNA-RNA unicas para a remogéo
de cada intron individualmente [33]. Varios elementos presentes em sitios de
splicing e fatores de transcricdo estado envolvidos na regulagdo do splicing do
éxon 7 do SMN, e é crucial o papel do sitio de splicing na extremidade 5 (5’ss)
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do éxon 7. A descoberta da regido intrénica silenciadora do splicing N1 (ISS-
N1), localizada na extremidade 5’ss como sendo o elemento inibitério principal
na inclusdo do éxon 7 [34], levou ao desenvolvimento de uma terapia baseada

em oligonucleotideo antisenso (ASO).

A regido ISS-N1 tem 15 nucleotideos de extensédo e localiza-se
imediatamente ajusante da extremidade 5'ss do exon 7. A delegdo do ISS-N1
restaurou totalmente a inclusdo do exon 7 do RNAm transcrito do SMNZ2 [34].
Buscando burlar o forte efeito inibitério de ISS-N1, um ASO complementar
bloqueando esta regi&o, foi capaz de restaurar totalmente a inclus&o do exon 7
a partir do SMNZ2 em fibroblastos cultivados derivados de paciente com AME. O
efeito estimulador do ASO direcionado ao ISS-N1 foi robusto mesmo em
concentragbes muito baixas, sugerindo que o sitio onde localiza-se o ISS-N1

era estruturalmente acessivel [34].

Subsequentes estudos em modelos animais de AME, que expressavam
somente o gene SMNZ2 humano, utilizaram ASO com alvo no ISS-N1,
promovendo a inclusdo do éxon 7, aumento da proteina SMN funcional, e
amento da sobrevida em 25 vezes nos camundongos tratados com ASO apoés
administragdo subcutanea [35, 36]. O nusinersena, um ASO com 18
nucleotideos de comprimento e com modificagbes 2’-O-metoxietil em todos os
residuos de acgucar e direcionado para se ligar complementarmente aos
nucleotideos 10 a 27 no intron 7, passou a ser utilizado em ensaios clinicos de
escanolamento de dose, via administragdo intratecal [37, 38]. A Figura 2 ilustra
o mecanismo de agdo do nusinersena sobre a regido ISS-N1 no pré-mRNA
transcrito do SMNZ2, evitando o salto do exon 7 e, consequentemente,
aumentando os niveis de proteina SMN de comprimento total e funcional.
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Figura 2 - Representagéo esquematica do gene SMN2 e do modo de agao do
Nusinersena. Os éxons SMN2 sao representados por caixas coloridas,
enquanto os introns sdo mostrados como linhas quebradas. A sequéncia
intrénica na extremidade 5’ss do éxon 7 é dada. A regidao ISS-N1 dentro desta
sequéncia é destacada em vermelho e a posicdo de anelamento do
nusinersena ¢é indicada. O splicing do pré-mRNA do SMNZ2 resulta em
transcritos que incluem o éxon 7 (SMN2FL) e que excluem o éxon 7 (SMN2A7),
cuja tradugao leva a produgao da proteina SMN funcional de comprimento total
e uma isoforma truncada menos estavel, respectivamente. O bloqueio de ISS-
N1 por nusinersena evita o salto do éxon 7 e, consequentemente, aumenta os
niveis de SMN de comprimento total. Fonte: Singh NN, et al. 2017, Gene Therapy

A eficacia do nusinersena foi posteriormente demonstrada em dois ensaios
clinicos de fase 3: um em pacientes com AME do tipo 1 [31] e 0 outro em
pacientes com AME dos tipos 2 e 3 [32]. O Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA aprovou pela primeira vez o nusinersena para o tratamento de
AME em dezembro de 2016 para todas as idades, tipos e estagios da doenga.
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o aprovou em 2017 [39].

O estudo ENDEAR mostrou que pacientes com AME do tipo 1 com menos de 7
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meses de idade e sem suporte ventilatério que receberam Nusinersena
sobreviveram mais e experimentaram mais melhorias na fungdo motora em
comparagao com aqueles sem tratamento [31]. Estudos subsequentes em
pacientes com AME do tipo 1, incluindo aqueles que usam a droga em um
programa de acesso expandido, confirmaram seus efeitos benéficos nas
funcbes motoras e respiratorias, bem como na sobrevida de pacientes com

doenga de longa duragao e condigdes respiratorias variaveis [40-46].

O estudo CHERISH concluiu que as criangas com AME de inicio tardio, isto
€, além de 6 meses de idade ao inicio dos sintomas, e que receberam
Nusinersena tiveram melhorias clinicamente significativas na fungdo motora em
comparagao com o grupo de controle [32]. Estudos subsequentes da vida real
confirmaram os efeitos benéficos do Nusinersena na funcdo motora de
pacientes com AME dos tipos 2 e 3 [47-53]. Por outro lado, n&o foi
demonstrado ganho funcional objetivo significativo em alguns pacientes adultos
tratados, além de alto indice de complicagdes nesse grupo [54]. Neste estudo,
nosso objetivo foi avaliar a seguranga e eficacia do oligonucleotideo em uma
coorte de pacientes com AME tipos 2 e 3 em comparagdo com pacientes

controle nao tratados em um unico centro de referéncia brasileiro.

Devido a sua incapacidade de cruzar a barreira hematoencefalica, o
Nusinersena é administrado por via intratecal em um regime terapéutico que
requer quatro puncdes lombares em 2 meses (doses de ataque) e inje¢cdes de
manutencao consecutivas a cada 4 meses depois disso [31, 32]. Este esquema
de administragdo provou ser um desafio para os pacientes com escoliose e
naqueles com artrodese de coluna extensa. A escoliose € uma manifestagcéo
frequente em todas as formas de AME, sendo secundaria a fraqueza
progressiva da musculatura axial [55, 56]. O tratamento cirurgico é indicado na
maioria dos casos, principalmente quando a curva é maior que 45 graus, para
controlar a progresséo da curva e a obliquidade pélvica [57, 58]. A abordagem
cirurgica, muitas vezes com uso de enxerto 6sseo, torna a puncgédo lombar
convencional por via interlaminar posterior um desafio nesses pacientes. O
beneficio do uso de imagens para realizar pung&o lombar para administragéo
de Nusinersena nesta populacdo especial foi bem demonstrado [59]. Além
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disso, muitos relatos inovadores abordaram o uso de diferentes métodos para a
infus&o intratecal do oligonucleotideos em pacientes com AME com escoliose
ou com cirurgia prévia na coluna [60-66]. A principal justificativa desse estudo,
diante de vasta experiéncia internacional, € a auséncia de dados na literatura
brasileira sobre o tratamento da AME com nusinersena até a publicagcao desse
trabalho.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo primario

e Avaliar os aspectos clinicos e funcionais da AME 5q, em pacientes de

acordo com a historia natural e em tratamento com nusinersena.

2.2, Objetivos secundarios

Avaliar a seguranca e eficacia do tratamento com nusinersena nos
pacientes com AME tipo 1 e com duragcdo variavel da doenca e

diferentes niveis de suporte respiratoério.

Avaliar a seguranga e eficacia do tratamento com nusinersena em uma
coorte de pacientes com AME dos tipos 2 e 3 em comparagdo com um

grupo de pacientes que seguiu a histéria natural da doenca.

Avaliar a viabilidade do wuso da fluoroscopia e tomografia
computadorizada, bem como as principais diferengcas técnicas e de
seguranga na comparagdo das pungdes transforaminal e interlaminar
posterior para administragdo intratecal de nusinersena, em pacientes
com AME com graves deformidades de coluna e/ou cirurgia prévia da

coluna vertebral.

Avaliar a eficacia do tratamento da AME com nusinersena em

seguimento de longo prazo.
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3. Pacientes e Métodos

3.1 Pacientes

Foram incluidos pacientes com diagnostico de AME seguidos no
ambulatério de doengas neuromusculares do Hospital das Clinicas da FMUSP,
no periodo de julho de 2017 a julho de 2022. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética do Hospital das Clinicas (FMUSP) (CAPPesq n°
87773118.7.0000.0068), e o termo de consentimento informado foi obtido dos
pacientes ou dos responsaveis pelos pacientes (Anexo C). A posologia do
nusinersena utilizada foi a mesma em todos os tipos de AME. Nos dias 1, 14,
28 e 58, os pacientes tratados receberam 12 mg de nusinersena, administrado
por via intratecal, com injecées de manutengao repetidas a cada 4 meses, de
acordo com as instru¢cdes da bula do medicamento. Todos os procedimentos
de administragéo intratecal do nusinersena foram realizados pelo autor deste
trabalho desde o esquema das doses de ataque, com exceg¢ao daqueles

guiados por tomografia computadorizada, detalhado adiante.
Os critérios de incluséo foram:

e Pacientes com AME do tipo 1 com confirmacdo genética (delegéo
homozigotica do exon 7 ou com mutagdes heterozigoticas compostas no
gene SMNT), [9] com duas ou trés cépias do gene SMN2 e que fazem
uso do Nusinersena. Os pacientes foram incluidos independentemente

da idade, duracao da doencga ou tipo de ventilagcio.

e Pacientes com AME dos tipos 2 e 3 geneticamente confirmados
(delecdo homozigdtica do exon 7 ou com mutagdes heterozigotas

compostas no gene SMN1) [9] e que fazem uso do Nusinersena.

e Um grupo de pacientes com AME tipos 2 e 3 acompanhados no mesmo
centro e no mesmo periodo (pelo menos 2 anos de acompanhamento)
que néao tiveram acesso ao tratamento com nusinersena foram incluidos

neste estudo como um grupo controle ou de histéria natural.
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e Um subgrupo de pacientes com AME dos tipos 2 e 3 com artrodese de
coluna prévia e em tratamento com Nusinersena, tiveram seus dados
analisados em relacéo as técnicas de imagem e puncéo (interlaminar

posterior ou transforaminal) utilizados na administragao intratecal.

Os pacientes foram selecionados apenas pelo fato de conseguirem
acesso ao tratamento com nusinersena, numa época em que o medicamento
ainda ndo era amplamente disponivel no SUS. Quanto ao grupo de historia
natural, foram excluidos da analise de desfecho nas escalas motoras aqueles

pacientes que perderam o seguimento em menos de 12 meses.

3.2 Métodos
3.2.1 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional em relagdo a
avaliacado da historia natural da AME e na avaliacdo dos pacientes tratados

com nusinersena.

3.2.2 Avaliacgao Clinica e Funcional nos pacientes com AME do tipo 1

Todos os pacientes foram submetidos inicialmente a uma avaliagado
clinica, nos quais os dados de anamnese como idade de inicio de sintomas,
dados de marcos motores alcangados, classificacao do tipo de AME, além do
exame neurolégico, foram coletados através da ficha clinica constante no
Anexo D. Essa ficha clinica também foi utilizada para o seguimento dos
pacientes. Os pacientes foram avaliados a cada 6 meses por meio da escala
motora funcional CHOP INTEND e através da avaliacido de aquisigao de oito
marcos motores de acordo com a se¢ao 2 do Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE- 2) (Anexo E): agarrar voluntariamente, chutar, girar com o
controle da cabega, sentar, engatinhar, ficar em pé e andar. Todas as
avaliacdes clinicas foram realizadas pelo autor desse trabalho, com formacéao
em doencgas neuromusculares. A mesma equipe de fisioterapeutas, todos com
experiéncia no uso de escalas motoras, pontuou a CHOP INTEND em todos os
pacientes.
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O tipo de suporte ventilatério (ou seja, ventilagdo mecanica invasiva [VMI]
ou ventilagdo n&o invasiva [VNI]) e o tempo total diario de uso da ventilagéo
foram registrados, em horas, antes e apos o tratamento. Além disso, a cada
avaliacdo, os familiares eram entrevistados numa consulta médica para relatar
os beneficios percebidos do tratamento e a ocorréncia de efeitos colaterais
(ficha clinica para atendimento da AME, Anexo D). Além disso, os familiares e
cuidadores eram questionados quanto a ocorréncia de infecgcbes, uso de
antibidticos, hospitalizacéo, tempo de ventilagado diario e numero de aspiragdes

de secrecao por dia nos seis meses anteriores.

3.2.3 Avaliagao Clinica e Funcional nos pacientes com AME dos tipo2e 3

Os pacientes com AME dos tipos 2 e 3 tratados com nusinersena foram
divididos em 2 grupos. Aqueles avaliados a cada 6 meses pela escala HMFSE
constituiram o Grupo 1. Outro grupo de pacientes foi avaliado a cada 6 meses
utilizando-se da escala CHOP INTEND adaptada para criangas maiores e
adultos que perderam a habilidade de sentar, e constituiu o grupo 2. Os itens 5,
11, 15 e 16 do CHOP INTEND foram modificados em funcéo do peso, tamanho
e idade dos pacientes desse grupo. Um terceiro grupo de pacientes com AME
tardio que néo teve acesso ao tratamento com nusinersena foi seguido pelo
mesmo periodo, representando um grupo de historia natural da doencga. Esse
grupo também foi avaliado através da HMFSE com a mesma frequéncia e foi

utilizado em comparagao ao Grupo 1 nos primeiros dois anos de seguimento.

O autor da tese, que é um neurologista treinado em doencgas
neuromusculares (R.H.M.), realizou todas as avaliagdes clinicas, e uma mesma
equipe de fisioterapia com experiéncia no uso de escalas de fungdo motora
pontuou o HMFSE e o CHOP INTEND para todos os pacientes. Pacientes com
mais de 18 anos também foram avaliados por meio da escala funcional de
Egen Kilassification (EK), que avalia as atividades funcionais diarias em
pacientes com AME e distrofia muscular de Duchene (Anexo F) [67].

Para fins de analise estatistica nos primeiros dois anos de seguimento,
utilizamos dados da linha de base, bem como 12 e 24 meses de avaliagdo, da
amostra composta pelos individuos do grupo 1 e controle. Para analise
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estatistica de longo prazo, foi levado em consideracdo somente o grupo 1,
incluindo os dados de linha de base, 12, 24, 36 e 48 meses de seguimento. O
numero de hospitalizagdes durante o acompanhamento devido a complicacdes
pulmonares, o grau de escoliose e historia de cirurgia de coluna anterior foram

registrados no inicio do estudo em ambos os grupos.

Durante os primeiros 2 anos de tratamento, naqueles pacientes com
mensuragdes repetidas do angulo de Cobb, avaliou-se a progressdao da
escoliose, em graus, de 0 a 24 meses. Em 4 anos de seguimento, avaliou-se a
propor¢gao daqueles pacientes que desenvolveram deformidade grave da
coluna, definida como escoliose grave (>45° de angulo de Cobb) ou que foram
submetidos a artrodese de coluna durante o seguimento. A evolugdo da
HFMSE no seguimento de longo prazo foi analisada de acordo com os tipos de
AME e nos pacientes com ou sem deformidade grave da coluna.

3.2.4 Procedimentos de administragao intratecal

As injecdes intratecais foram realizadas pelo autor deste trabalho, com
excecgao daqueles guiados por tomografia. Os pacientes foram observados por
pelo menos 4 horas apos cada procedimento devido a possivel ocorréncia de
eventos adversos. Em pacientes com cirurgia prévia da coluna vertebral, as
pungdes intratecais foram realizadas com o auxilio de técnicas de imagem.
Primeiro, esses pacientes foram submetidos a uma tomografia
computadorizada (TC) antes da administracdo intratecal. Em seguida, os
pacientes foram atendidos por um radiologista com experiéncia em
intervengdes guiadas por TC ou por um anestesiologista com experiéncia em
procedimentos intervencionistas para o manejo da dor (procedimentos guiados
por fluoroscopia) para escolher a melhor abordagem.

Pacientes com espaco interlaminar preservado (Figura 2A) foram
submetidos a puncdo interlaminar posterior convencional, enquanto aqueles
sem um espago posterior preservado (Figura 2B-C) foram submetidos a
puncao transforaminal. Optou-se pela realizagdo do procedimento por TC ou
fluoroscopia, dependendo da disponibilidade do servico e da experiéncia do

profissional na técnica por imagem a ser utilizada. O sucesso técnico foi
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definido pelo retorno do liquido cefalorraquidiano (LCR) sem necessidade de
aspiragao e administracdo completa da medicacdo. Eventos adversos, por
exemplo, sindrome pos-puncédo lombar, dor nas costas e radiculopatia, e a
necessidade de sedagao foram registrados.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de coluna realizada previamente a

aplicacao intratecal de dois pacientes diferentes
Em A, espaco interlaminar preservado (setas). Em B e C, nota-se enxerto 6sseo extenso e sem
espaco interlaminar residual

3.2.4.1 Pungao guiada por Tomografia Computadorizada

O acesso guiado por TC foi realizado com o paciente em decubito lateral.
O procedimento foi realizado em tomografia convencional ou multislice com
anestesia local. Sedagao ou anestesia geral é necessaria apenas em pacientes
nao colaboradores, o que n&o ocorreu em nossa série de casos. A duragao do
procedimento foi de aproximadamente 15 minutos e foi realizada por um
radiologista de intervencao (R.B.S.P.) com experiéncia em intervengao guiada
por tomografia. No acesso transforaminal, o ter¢co foraminal superior (“tridngulo
de seguranga”, cranialmente a raiz do nervo de saida) € abordado com uma
agulha espinhal 22G (Figura 4) para evitar lesbes neurais ou vasculares entre
0s niveis L2 a S1.
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Figura 4 - Tomografia Computadorizada para pungao posterior interlaminar (A
e B) e puncao lombar transforaminal (C e D).

Em A, observe a agulha (seta) na face posterior da ldmina. Em B, a agulha esta localizada
dentro do saco dural (seta). Em C, a agulha (seta) e os tecidos moles ao redor sao visiveis. Em
D, a agulha esta localizada na face posterior do forame (seta)

3.2.4.2 Pungao guiada por Fluoroscopia

Na pungao lombar guiada por fluoroscopia, o paciente € posicionado em
decubito lateral em postura de flexdo lombar. O brago C de fluoroscopia deve
estar na posigcédo antero-posterior em relagdo ao paciente, com leve angulagéo
obliqua craniocaudal se necessario. O ponto de entrada entre duas laminas na
linha média foi marcado e anestesiado. Em seguida, a agulha de pungéao
(Quincke 20-22G) foi inserida no mesmo ponto e direcionada paralelamente a

incidéncia dos raios de fluoroscopia, em uma técnica chamada “visdo em tunel”
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(a agulha de raio paralelo € mostrada como um ponto) na radioscopia. A agulha
deve ser direcionada 0,5-1,0 cm por vez, e sua posi¢cao € verificada por
imagens radioscopicas e sua diregdo corrigida. Quando € observada perda de
resisténcia apos cruzar o ligamento amarelo e perfurar a dura-mater, € possivel
verificar se ha refluxo do liquido cefalorraquidiano. Caso se deseje mais
confirmacédo, é possivel fazer uma imagem fluoroscépica lateral e verificar a
profundidade da agulha (Figura 5). Os procedimentos guiados por fluoroscopia
foram realizados por um neurologista (R.H.M.) e um anestesiologista (H.S.F.)
com experiéncia em procedimentos intervencionistas. A abordagem
transforaminal é semelhante a técnica usada para injegdo epidural
transforaminal de esterdide. O brago C é girado obliquo lateralmente de 30 a
40 graus para permitir o direcionamento da agulha em direcdo ao aspecto
supero-lateral do forame intervertebral (Figura 5). O forame intervertebral é
identificado e o ponto de entrada da superficie € marcado e anestesiado.
Utilizando a técnica de agulhamento de “visdo em tunel”, uma agulha Quincke
20-22G 90-120 mm € avancgada, visando o terco superior do forame
(cranialmente a raiz nervosa de saida), conforme mostrado na Figura 5. Apos
perda de resisténcia é verificado o avango da agulha, confirmagao da posigcéo
com vista lateral e refluxo do liquor, seguido da coleta de 5 ml e injegdo do
medicamento (Figura 5D-E).
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Figura 5 - Sequéncia para injegdo intratecal guiada por fluoroscopia
transforaminal.

A) Imagem inicial em incidéncia obliqua, B) Marca de superficie, C) Avango da agulha para
visdo em tunel (seta), D) Confirmagéo da profundidade da agulha em vista lateral, e E) Refluxo
de liquor, como confirmagao da pungéo raquidiana

3.2.5 Analise estatistica

Para fins descritivos, as variaveis categoricas foram apresentadas por
meio de frequéncias relativas e absolutas e comparadas por meio do teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, conforme aplicavel. Distribuicbes de
variaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade usando estatisticas
de assimetria e curtose e métodos graficos. Aqueles com distribuigdo normal
foram apresentados como médias e desvios padrao e comparados usando um
teste t de Student de amostra independente. Caso contrario, eles foram
apresentados como medianas e quartis e comparados usando o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. N&o houve dados ausentes para as
caracteristicas da linha de base.

Em relacdo a analise nos pacientes com AME do tipo 1, os melhores
pontos de corte de duracdo da doencga na curva de caracteristica de operacao
do receptor (ROC) foram 12,5 e 22 meses para a resposta CHOP INTEND (=4
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pontos de melhora) em 6 meses e 12,5 e 26,5 meses por 12 meses. Esse
achado ditou a categorizag&do da variavel duragdo da doencga (<12, <24 e 224
meses) para fins de apresentagdo dos resultados. Modelo linear geral (GLM)
com mensuragoes repetidas foram empregados para a analise da evolugédo do
CHOP INTEND ao inicio e até 6 e 12 meses de tratamento. Esse método
permitiu a identificagdo de variaveis associadas ao principal desfecho clinico, a
evolugdo longitudinal ao longo do tempo. Os preditores de resposta do marco
motor foram identificados por meio de regressdo logistica multivariavel. As
variaveis significativas ao nivel de 0,10 na analise univariada foram incluidas
nos modelos iniciais e mantidas de acordo com a estatistica de Wald. Para a
regressdo logistica foi utilizado o método Firth devido ao fenbmeno de
separagao observado nas variaveis atraso no tratamento, o tipo de suporte
ventilatério pré-tratamento e o fendmeno de quase separagédo observado por

SeXo.

Dentre os pacientes com AME do tipos 2 e 3 avaliados pela HFMSE, foi
empregado GLM de medidas repetidas para a analise da evolugdo da
pontuagdo na escala desde o inicio até um e dois anos de seguimento. O
modelo avaliou o efeito do tratamento em relagdo a evolugédo longitudinal na
HFMSE ao longo do tempo entre o grupo 1 e o grupo controle. Um paciente no
grupo controle tinha uma pontuacdo HFMSE ausente em 12 meses, que foi
imputada usando o método da ultima observagao realizada considerando a
pontuagdo em 6 meses. Entre os 24 pacientes do grupo de tratamento que n&o
tiveram 24 meses de acompanhamento, as pontuagdes foram imputadas para

11 usando o0 mesmo método, considerando a pontuag¢ao aos 18 meses.

Para o seguimento de longo prazo, foi realizada uma segunda analise
levando em consideragdo somente o grupo 1 desde o basal, devido a perda de
uniformidade e seguimento do grupo controle. Para determinar a evolugao da
escala HFMSE ao longo do tempo (do basal e em 12, 24, 36 e 48 meses) no
grupo 1 e em subgrupos (tipos de AME e patologia da coluna), foram utilizados
procedimentos ANOVA de medidas repetidas, e valores de p corrigidos por

Bonferroni sdo relatados.
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As comparagdes entre os grupos foram realizadas usando testes U de
Mann-Whitney bicaudais. O coeficiente de correlagdo n&o paramétrica de
Spearman foi usado para avaliar as correlagdes. Todos os testes foram
bicaudais e os valores de p finais inferiores a 0,05 foram considerados
significativos. As analises foram realizadas por meio do software Statistical
Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics for Windows, versédo 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. Resultados

4.1 Pacientes AME do tipo 1 em tratamento com Nusinersena

Um total de 21 pacientes (11 homens, 52,4%) tiveram acesso ao
Nusinersena e foram incluidos no estudo (Tabela 2). Dezoito pacientes tinham
duas coépias do SMN2 e trés tinham trés copias. As caracteristicas basais e os
dados funcionais apds o tratamento sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3. A
idade média dos primeiros sintomas e a duracdo média da doenca na primeira
dose foram 2,7 (x1,5) e 34,1 (x36,0) meses, respectivamente. Nenhuma
crianca apresentou manifestagcées da doenca ao nascimento, como hipotonia e
insuficiéncia respiratoria, € nenhuma crianca tinha controle de cabega no inicio
da terapia. Na analise inicial do desfecho em 24 meses, vinte e um pacientes
foram acompanhados por pelo menos 6 meses, 15 por 12 meses, 10 por 18
meses e 3 por 24 meses. Um paciente morreu com 6 meses de tratamento
devido a infecgao pulmonar complicada, e seus dados foram excluidos dos

desfechos de marcos motores e de escalas motoras.
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Tabela 2 - Pacientes com AME do tipo 1 em tratamento com Nusinersena
Pt. Sexo Idade aoinicio Copias Follo Uso ventilagdo Tipo de Via de CHOP INTEND: Mudanga na CHOP  HINE-2 Marco
sintomas/ SMN2 w-up  ao inicio suporte alimentacd  0/6m/12m/18m/24m INTEND (basal X basal / Motor
Duracao tratamento / ventilatori o basal/ ultima avaliagéo) ultima adquirido
doencga ultima o basal ultima avaliagao
(meses) na 12 avaliagao avaliagao
dose
1 F 4/5 3 24 m 15h/8h VNI Oral+GTT/ 20/32/35/41/42 22 01/11 Sentou
oral+GTT
2 M 1/34 2 24 m 24h/24h VNI GTT/GTT 417/717/8 4 00/00 Nao
3 F 2/12 3 24 m 20h/9h VNI GTT/GTT 22/33/37/38/38 16 01/05 Sentou
com apoio
4 M 2/82 2 18 m 24h/20h VMI GTT/GTT 17/19/19/19 2 00/00 Nao
5 F 1/15 2 18 m 24h/24h VMI GTT/GTT 10/7112/7 -3 00/00 Nao
6 F 11747 2 18 m 24h/24h VMI GTT/GTT 7/10/12/12 5 00/00 Nao
7 F 4/58 2 18 m 24h/24h VMI GTT/GTT 4/8/6/6 2 00/00 Nao
8 F 2/8 2 18 m 20h/16h VNI GTT/GTT 21/27/35/37 16 01/03 Controle
de cabecga
9 M 3/117 2 18 m 24h/24h VMI GTT/GTT 3/2/1/2 -1 00/00 Nao
10 M 3/59 3 18 m 24h/24h VMI GTT/GTT 10/13/13/15 5 00/00 Nao
11 F 2/13 2 12m 24h/24h VMI GTT/GTT 30/22/21 -9 00/00 Nao
12 M 5/5 2 6 m* 24h/24h VMI GTT/GTT 10/22 12 00/00 Nao
13 F 5/10 2 12m 24h/9h VNI Oral+GTT/ 29/36/38 9 01/03 Controle
oral+GTT de cabeca
14 M 5/19 2 12m 24h/24h VMI GTT/GTT 18/22/23 5 00/00 Nao
15 M 4/6 2 12m 24h/24h VMI GTT/GTT 4/13/22 18 01/01 Nao
16 M 1/83 2 12m 24h/24h VMI GTT/GTT 3/8/9 6 00/00 Nao
17 F 1/25 2 6 m 24h/24h VMI GTT/GTT 2/11 9 00/00 Nao
18 M 1/6 2 6 m 24h/24h VMI GTT/GTT 13/7 -6 00/00 Nao
19 F 5/4 2 6 m 12h/8h VNI Oral / oral 33/45 23 04/13 Sentou
20 M 3/105 2 6 m 24h/24h VMI GTT/GTT 3/3 0 00/00 Nao
21 M 2/3 2 6m 8h/9h VNI GTT/GTT 19/38 19 01/03 Controle
de cabega

Pt: paciente, F: feminino, M: masculino, m: meses, VNI: ventilagdo ndo invasiva, VMI: ventilagdo mecanica invasiva, GTT: gastrostomia, d: dias de vida.
*Paciente 12 faleceu com 6 meses de follow-up. Note que somene sete pacientes tinham menos de 12 meses ao inicio do tratamento (pt 1, 8, 12, 15, 18,
19, 21)
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Tabela 3 - Caracteristicas gerais de pacientes com AME tipo 1 em terapia com
Nusinersena e de acordo com o suporte ventilatério na avaliagao inicial

Suporte ventilatério basal

Variavel Geral (n = 21) Valor p
VMI (14) VNI (7)
Idade de inicio de sintomas
(meses)
Média (xDP) 2715 2615 3.0+1.6 0.556
= 3 meses 10 (47.6) 7 (50.0) 3(42.9) 1.000
Sexo Masculino 11 (52.4) 9 (64.3) 2 (28.6) 0.183
Numero de copias SMN2 0.247
2 18 (85.7) 13 (92.9) 5(71.4)
3 3(14.3) 1(7.1) 2 (28.6)

Idade ao diagndstico

(média + DP) em meses 7.513.6 7.513.9 7.4 3.2 0.967
Duragao Doenca na 12
dose (meses)
Média (+ DP) 34.1 £36.0 45.7 +38.8 10.9 £10.7 0.006
< 12 months 8(38.1) 3(21.4) 5(71.4)
12 - 23 months 4 (19.0) 3(21.4) 1(14.3) 0.029
= 24 months 9 (42.9) 8 (57.1) 1(14.3)

VMI: ventilagdo mecanica invasiva, VNI: ventilagao nao invasiva, DP: desvio padrdo. Dados
representados como n (%), excegbes estardo especificadas

4.1.1 CHOP INTEND e evolugao de marcos motores/HINE-2

No inicio do estudo, a pontuacdo do CHOP INTEND variou de 2 a 33
(média de 13,4 + 9,8). A mudanga média na pontuagdo CHOP INTEND foi de
4,9 pontos apdés 6 meses, 5,9 pontos apdés 12 meses, 6,6 pontos apdés 18
meses e 9,8 pontos apos 24 meses de tratamento. Quatorze pacientes (66,6%)
atingiram quatro ou mais pontos na CHOP INTEND ao final do seguimento
inicial.

Para analise estatistica, foram incluidos apenas os pacientes que
realizaram avaliacbes aos 6 € 12 meses apods o tratamento, devido ao pequeno
numero de pacientes com avaliagdes aos 18 e 24 meses. A analise univariada
nao mostrou associagédo entre a resposta de CHOP INTEND e as seguintes
variaveis: pontuagdo CHOP INTEND no inicio do estudo, idade de inicio dos
sintomas, copias de SMN2 e sexo. O modelo linear geral (GLM) demonstrou

que a mudanga nos escores do CHOP INTEND desde o inicio até 6 e 12
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meses apos o tratamento foi influenciada pela duragdo da doenga (p=0,006) e
pelo suporte ventilatorio inicial (p=0,018), bem como uma interagéo entre estes
variaveis (Grafico 4). Independentemente do suporte ventilatorio basal, os
pacientes tratados antes de 12 meses de duracdo da doenga apresentaram
resposta satisfatdria, enquanto aqueles tratados apdés 24 meses melhoraram
menos de 4 pontos no CHOP INTEND.

Pacientes tratados entre 12 e 23 meses de duracdo da doencga tiveram
um desfecho que foi amplamente impactado pelo tipo de ventilacdo basal
(Gréfico 4). Entre os 21 pacientes, seis (28,6%) adquiriram algum marco motor
ou ganharam pelo menos trés pontos no HINE-2 (Tabela 1); duas criangas
conseguiram sentar-se independentemente, uma sentou-se com apoio e trés
alcancaram o controle da cabeca. A analise univariada ndo mostrou associagao
entre a resposta de HINE-2 e as variaveis: idade de inicio dos sintomas, cépias
de SMN2 e pontuacdo CHOP INTEND no inicio do estudo. A analise
multivariada para os preditores de resposta HINE-2 em trés modelos diferentes
mostrou que sexo (feminino), duragdo da doenga e suporte ventilatorio basal
foram preditores de resposta (Tabela 4). Houve correlagdo moderada entre o
suporte ventilatorio basal e a duragdo da doenga (coeficiente de correlagéo
0,543, p = 0,011) e apenas dois pacientes ndo estavam em VMI apds 12

meses.
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Grafico 4 - Mudanga no CHOP INTEND ao longo do tempo estimada por meio
de medidas repetidas, de acordo com o suporte ventilatorio inicial em diferentes
grupos de pacientes com AME tipo 1

Tipo de suporte

401 Duracio Doenca<12m Duragdo Doenca 1 Duracio Doenca>24m ventilatorio na 19 dose

>12m e <24m
35— - 14 == Invasivo

Nio Invasivo
30 -1

25~ - -

CHOP-INTEND

10 - 1 /o—o

A B C

0 T T T T T J T T T

Basal 6 meses 12 meses Basal 6 meses 12 meses Basal 6 meses 12 meses
Tempo Tempo Tempo

Legenda: m - meses; VNI - ventilagdo ndo invasiva; VMI - ventilagdo mecénica invasiva

Em A) Pacientes com duragdo da doencga inferior a 12 meses: os
pacientes com VNI apresentaram uma mudanga média no CHOP INTEND de
+8,4 e +12,7 apss 6 e 12 meses, respectivamente, enquanto os pacientes com
VMI apresentaram uma mudanca meédia de +9,0 e +18,0 em no mesmo
periodo. B) Pacientes com duragdo da doencga entre 12 e 24 meses: 0s
pacientes com VNI apresentaram variacdo média de +11,0 e +15,0 apés 6 e 12
meses, respectivamente, e os pacientes com MIV apresentaram variagao
meédia de -2,3 e -0,6 no mesmo periodo . C) Pacientes com duragao da doenga
superior a 24 meses: os pacientes com NIV apresentaram uma mudanc¢a média
de CHOP INTEND de +3,0 apdés 6 e 12 meses, enquanto os pacientes com
MIV apresentaram uma mudanca de +2,7 ap6és o mesmo periodo de
observacao. Observe que apos 24 meses de duragcdo da doenca, ndo houve
diferenga entre os pacientes submetidos a VMI e VNI. Este grupo de pacientes
teve um ganho insignificante em CHOP INTEND quando comparado aos outros
dois grupos, tratados com doencga de curta duragéo.
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Tabela 4 - Analise multivariada para os preditores de resposta na HINE-2 (n =
21) em pacientes com AME do tipo 1 tratados com nusinersena.

M:):e Variaveis Coef. 95%IC EP Chiz OR VaFI,or
Sexo Feminino  9.35 0.56-48.34 6.03 5.29 11x10°®* 0.021
[ Duracéao

Doenga (cada -1.09 -5.34-0003 0.73 7.43 0.34 0.006
més adicional)

Sexo Feminino 289 0.14-8.03 1.72 430 17.99 0.038

Duracéao
Doencga (Ref.: <
I 12 meses)

12-23 meses -2.61 -7.56-0.30 1.85 3.01 0.07  0.083
2 24 meses -4.01 -9.80-095 207 7.53 0.02 0.006

Sexo Feminino  -2.19 -9.81-1.25 196 1.28 0.11 0.258

Duracéao
Doenca (cada -0.06 -0.28-0.07 0.07 0.30 0.94 0.583

I més adicional)

Ventilagdo Nao
Invasiva ao
inicio (vs.
Invasiva)

3.50 0.88-8.57 1.66 6.28  33.1 0.012

Ref.: categoria referéncia, Coef.: Coeficiente, IC: Intervalo de Confianga, EP: erro padrao, OR:
Odds ratio

Sexo feminino, duragcdo da doenca e tipo de suporte ventilatério no inicio
do estudo foram preditores de resposta.

4.1.2 Suporte respiratorio e nutricional

As caracteristicas gerais no inicio do estudo foram semelhantes entre os
pacientes que iniciaram o tratamento com uso de VMI e aqueles que iniciaram
com VNI (Tabela 3). Apenas a duracdo da doenga na primeira dose diferiu
significativamente entre esses dois grupos; curta duragdo da doenca
correlacionada com VNI.

Entre os 21 pacientes, sete (33,3%) estavam em uso de VNI no inicio do
estudo. Na ultima avaliacao, cinco dessas criangas tiveram o tempo de suporte

ventilatério diario reduzido, enquanto uma crianga nao apresentou alteracéo e
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outra teve leve aumento no tempo de uso diario da ventilagdo. Quatorze
pacientes (66,6%) estavam em uso de VMI permanente (24 horas por dia) no
inicio do estudo; em apenas um, o tempo diario de ventilagao foi reduzido em 4

horas apds o tratamento (Tabela 2).

Entre os pacientes, 20 (95,2%) usaram gastrostomia (GTT) na linha de
base ou comecaram a usa-la durante os primeiros 2 meses de tratamento
(doses de ataque). As criangas que estavam se alimentando por via oral na
primeira dose, associada ou n&do a GTT, continuaram a utiliza-la (Tabela 2).
Apenas quatro pacientes (19%) adquiriram fala, e todos estavam em VNI.

4.1.3 Efeitos colaterais e entrevistas com familiares e cuidadores

Entre os familiares dos pacientes, nenhum considerou interromper o
tratamento em qualquer momento até a ultima avaliagdo, mesmo entre aqueles
que nao observaram respostas motoras evidentes durante o tratamento. Para
60% dos pais de pacientes em VMI, houve uma reducédo percebida nas
infecgdes pulmonares recorrentes e diminuicdo da necessidade de aspiracao

de secrecéo ao longo do dia.

A sedacéo foi utilizada durante a infusdo da droga em quatro pacientes
(18,2%) e, em um deles, o uso do anestésico ocasionou intubag&o temporaria
inesperada. Uma pequena incidéncia de eventos adversos foi relatada; cefaleia
pos-puncao foi relatada por diferentes pacientes em trés de 140 procedimentos
(2,4%).

4.1.4 Seguimento de longo prazo

Dentre os 21 pacientes tratados inicialmente, dezenove foram foram
incluidos na analise de longo prazo, sendo oito seguidos por 3 anos e 11 com
seguimento de 4 anos. Dois pacientes evoluiram a obito, um devido a
complicagbes da insuficiéncia ventilatoria crénica e outro por sepse de foco
abdominal, o que levou a uma sobrevida de 90,5% no seguimento de longo
prazo. Dos 19 pacientes restantes, dois pacientes receberam terapia génica

ap6s tratamento com nusinersena, e continuam a receber o nusinersena
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mesmo apos infusdo da terapia génica. A manutengdo do nusinersena ocorreu
devido a uma expectativa da familia em adquirir pontuagdo adicional nas
escalas motoras apos o uso da terapia génica. Em relagdo ao ganho de
pontuacdo na CHOP INTEND, nenhum ganho significativo adicional foi

observado no terceiro e quarto anos de seguimento (Tabela 5).

Somente sete pacientes (36,8%) adquiriam algum marco motor pela
HINE-2: trés pacientes adquiriram controle cervical e quatro sentaram, e estes
pacientes iniciaram o tratamento com menos de 12 meses de duragdo de
doenga. Os ganhos de marcos motores foram obtidos dentro dos primeiros dois
anos de tratamento, e nenhum ganho adicional aconteceu no terceiro ou quarto
ano de seguimento. Nenhum paciente com mais de 12 meses de duragao de
doenga ao inicio do tratamento ou em ventilagdo mecanica invasiva obteve

ganho de marco motor no seguimento de longo prazo.

O tempo de uso de ventilagcdo ndo se alterou apdés 3 ou 4 anos de
seguimento, permanecendo os beneficios adquiridos nos primeiros dois anos
de tratamento. Aqueles pacientes em ventilagdo mecanica invasiva ao inicio do
seguimento (n=14), assim permaneceram ao final, em uso de traqueostomia e
em uso de ventilacdo por 20 ou mais horas ao dia. Os dois Obitos ocorreram
nesse grupo de pacientes. Em relagdo a fungdo bulbar, somente cinco
pacientes adquiriram fala (26,3%) e somente um paciente alimentava-se por via
oral exclusiva. Dois pacientes chegaram a fazer uso de alimentagéo via oral e
GTT. No entanto, devido a presenca de sinais de aspiracdo, esses pacientes
evoluiram para uso exclusivo da GTT para alimentacdo. Os demais pacientes

em uso de GTT assim permanecem durante o seguimento de longo prazo.

Em relacdo as internagdes hospitalares devido intercorréncias ou
complicagdes relacionada a AME, durante o seguimento de longo prazo, no
terceiro e quarto anos, registrou-se uma reducdo no numero total de
intenacdes. Somente trés pacientes apresentaram intercorréncia nesse
periodo, com uma internagcéo por paciente: uma devido a bronquiolite por virus
Sincicial Respiratério (VSR), uma broncopneumonia no segundo caso, e em

outro caso devido a diarréia com desidratagéo.
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Tabela 5 - Ganho de fungdo motora medido pela CHOP INTEND no
seguimento de longo prazo.

Tempo de CHOP INTEND Ganho em relagao ao Valor p
seguimento baseline

24 meses 23,5 (x17,5) +9,8 (x10,9) 0,058

36 meses 24,0 (x18,0) +10,4 (£11,5) 0,795

48 meses 24,8 (x18,1) +11,1 (211,5) 0,690

Valores representados em média (xDP); CHOP INTEND: The Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders

4.2 Pacientes com AME dos tipos 2 e 3

Foram avaliados 78 pacientes com diagnéstico de AME dos tipos 2 e 3;
41 pacientes tiveram acesso ao tratamento Nusinersena por meio de convénios
de saude (n = 18) ou do Sistema Unico de Saude (SUS) (n = 23). Entre esses
pacientes, 30 foram avaliados através da HFMSE pelo menos no inicio do
estudo e aos 12 e 24 meses de acompanhamento. Os outros 11 pacientes em
tratamento foram avaliados através da escala adaptada de CHOP INTEND
(Grupo 2). Vinte e dois pacientes (53,6%) em tratamento com Nusinersena
usaram ventilagao nao invasiva noturna. Todos os pacientes foram submetidos
a avaliagdes anuais da funcdo pulmonar como parte do tratamento padréao no
centro. Os demais 37 pacientes que nao tiveram acesso ao tratamento,
obtiveram pelo menos trés medidas de HFMSE (basal, 12 e 24 meses) e foram
usados como grupo controle para pacientes tratados avaliados por meio do
HFMSE. A Tabela 6 mostra as caracteristicas basais dos pacientes tratados
com Nusinersena e avaliados pelo HFMSE (Grupo 1) em comparagdo com o
grupo controle. Embora a presenga de escoliose ao inicio do seguimento seja
significativamente maior no grupo controle e represente uma diferenga entre os
grupos, néo houve selecéo especifica de pacientes para tratamento com base
no quadro clinico ou de acordo com a presenca de escoliose. Em relacdo ao
Grupo 2, nenhum grupo controle com pareamento adequado de acordo com a
idade, sexo e tipo de AME foi identificado.
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Tabela 6 - Caracteristicas basais dos grupos de pacientes tratados (Grupo 1) e
controle avaliados usando a HFMSE?

Variavel Grupo 1 (n = 30) Controle (n = 37) Valor p
Idade, a 10.6 (£10.3) 10.2 (£5.6) 0.255
Idade de inicio de sintomas, a 1.7 (£2.5) 1.3 (£0.6) 0.500
Duragao Doenga, a 8.9 (10.0) 8.9 (+5.4) 0.112
Homens n (%) 15 (50.0) 19 (51.4) 0.912
AME tipo 2 n (%) 14 (46.7) 20 (54.1) 0.548
Numero de cépias SMN2 n (%) 0.080
2 3(10) 0

3 25 (83.3) 32 (86.5)

4 2(6.7) 5(13.5)

Deambulantes n (%) 7(23.3) 6 (16.2) 0.464
Escoliose severa ou artrodese 3(10) 18 (48.6) 0.001

basal n (%)

HFMSE basal 25.4 (£17.2) 24.9 (£18.0) 0.900

Legendas: a = anos, HFMSE = Expanded Hammersmith Functional Motor Scale, AME = atrofia
muscular espinhal, p = valor de significancia para testes de qui-quadrado de Pearson. @ Valores
expressos como meédia e DP, salvo indicagdo em contrario

4.2.1 Mensuragao da HFMSE

Para o Grupo 1, a mudanga meédia estimada na HFMSE ao longo do
tempo usando uma analise de medidas repetidas do modelo de covariancia
com o tempo foi +1,47 pontos (x0,4) e +1,60 pontos (+0,6) apds 12 e 24 meses
de tratamento, respectivamente. Em contrapartida, o grupo controle apresentou
perda média de -1,71 pontos (x0,02) e -3,93 (£0,55) apds 12 e 24 meses de
seguimento, respectivamente (Grafico 5). Os pacientes tratados com AME tipo
2 evoluiram de maneira diferente ao longo do tempo em comparagdo com o0s
pacientes tratados com AME tipo 3, mas ambos se beneficiaram da terapia
com nusinersena (p <0,001, Figura 1), em comparagéo aos pacientes do grupo

de historia natural.
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Grafico 5 - Progresséo na pontuagao estimada da HFMSE ao longo do tempo
(0, 12 e 24 meses) usando analise de medidas repetidas do modelo de

covariancia com o tempo

Nusinersena

Todos pacientes AME tipo 2 AME tipo 3
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28 194 38+ ~~ A\_I.;m
18~ — Sim
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N=67 (grupo 1 + controle)

Em A) grupo geral de pacientes (AME dos tipos 2 e 3), de acordo com o tratamento; efeito do
tratamento: p <0,001, eta-quadrado = 0,195. B) Progressdo da HFMSE ao longo do tempo em
AME tipo 2, de acordo com o tratamento. C) Pontuagbes na HFMSE ao longo do tempo em
AME tipo 3, de acordo com o tratamento. A alteracdo média nos pacientes tratados com AME
tipo 2 foi +3,12 (+1,26) e +4,5 (+1,91) apds 12 e 24 meses, respectivamente. No grupo de
controle, a mudanga média na SMA tipo 2 foi -1,45 (20,9) e -3,4 (£0,24) apo6s 12 e 24 meses,
respectivamente. Em pacientes com AME tipo 3, ndo houve alteragdo média (+0,74) na HFMSE
apos 12 meses de tratamento, e uma perda média de -1,0 ponto (+0,58) apos 24 meses de
tratamento foi observada; os resultados ndo foram significativos ao longo do tempo (p = 0,282),
mas foram significativos em comparagao com o grupo controle que apresentou uma mudanga
de -2,00 (x0,12) e -4,65 (+0,19) apos 12 e 24 meses de seguimento, respectivamente.

Em uma analise exploratéria, na tentativa de encontrar preditores de

ganho de fungdo motora apds 12 meses de tratamento (definido como um

aumento de dois ou mais pontos no HFMSE), as variaveis analisadas (sexo,

idade de inicio dos sintomas, numero de cépias do SMNZ2, auséncia de

contraturas de quadril e fusdo espinhal anterior ou escoliose grave no inicio do

estudo) ndo tiveram diferencas significativas. Apenas a duragcdo da doenca

mostrou uma diferencga significativa como um preditor de pontuagées HFMSE

aumentadas apds 12 meses de tratamento, conforme mostrado no Grafico 6.
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Grafico 6 - Duragdo da doenga como um preditor de ganho na fungdo motora
(mudancga de 2 ou mais pontos no HFMSE) apds 12 meses de tratamento
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No grupo que apresentou respostas motoras, a duragdo mediana da
doenca foi de 3,1 anos, em comparacdo com a duracido mediana da doencga de
6 anos no grupo de pacientes que permaneceram estaveis ou pioraram (p =
0,032).

4.2.2 Mensuragao na CHOP INTEND

A Tabela 7 mostra as caracteristicas basais e os resultados das medi¢oes
de CHOP INTEND ao longo do tratamento do Grupo 2. O acompanhamento
meédio foi de 16,9 meses (intervalo: 12 a 24), com uma mudanca média na
escala de +2,37 pontos (intervalo: -5 a 10) em 12 meses de acompanhamento
entre os pacientes em geral. No grupo de pacientes acompanhados por dois
anos (n = 7), a mudangca meédia foi +1,0 ponto (variagdo: -5 a 8) e +3,42
(variagdo: 0 a 14) apos 12 e 24 meses de acompanhamento, respectivamente.
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Pacientes mais jovens (ou seja, aqueles entre 1,5 e 4 anos) obtiveram ganhos
maiores na escala, embora o numero reduzido de pacientes nesse grupo tenha

tornado uma analise estatistica confirmatoria inviavel.

Tabela 7 - Caracteristicas basais e resultados da medicdo de CHOP INTEND
ao longo do tratamento (Grupo 2) @

Variavel Grupo 2 (n = 11)
Idade, a 9 (4, 23)
Idade inicio sintomas, a 0.66 (0.5, 1.0)
Duragao Doenga, a 8.0 (6, 12)
Homens n (%) 8 (72.7)
AME tipo 2 n (%) 10 (90.9)

Numero copias SMN2 n (%)

3 11 (100)

Escoliose severa ou artrodese 5 (45.5)

de coluna prévia n (%)
CHOP-INTEND basal/ 32.27 (5.78)

12 meses média (DP) 34.64 (6.91)

a = anos, AME = atrofia muscular espinhal, CHOP INTEND = Teste infantii de doencas
neuromusculares do Children's Hospital of Philadelphia, DP =desvio padrdo. 2 Valores
expressos em mediana e (intervalo interquartil), a menos que indicado de outra forma

4.2.3 Progresséao da escoliose

A analise de um subgrupo de 12 pacientes ndo deambulantes tratados
com Nusinersena (oito AME tipo 2 e quatro AME tipo 3) que tiveram 24 meses
de acompanhamento e cujo &ngulo de Cobb foi medido no inicio e na ultima
avaliagcdo, mostrou piora progressiva da escoliose. Nesses pacientes, o angulo
de Cobb na linha de base era de 18,4° (variagdo: 0° a 40°) e progrediu para
37,1° (variagcédo: 10° a 80°) na ultima avaliagédo. Este grupo de pacientes tinha
uma idade média inicial de 7 anos (variagdo: 3 a 10 anos) e uma duragéo
meédia da doencga de 5,8 anos (variagao: 2 a 9 anos). Destes pacientes, trés
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foram submetidos a artrodese da coluna vertebral por extensa escoliose
(dngulo de Cobb> 45°) durante o periodo inicial de 2 anos de

acompanhamento.

4.2.4 Pacientes adultos e escala funcional EK

Entre os 41 pacientes em tratamento com Nusinersena, nove eram
adultos. Nesse grupo de adultos, seis eram do sexo feminino (66,6%), cinco
apresentavam AME tipo 3 (565,5%) e todos possuiam trés cépias de SMN2. A
Tabela 8 mostra as caracteristicas clinicas desses pacientes na linha de base e
na ultima avaliagdo do tratamento, bem como seus escores na escala de
funcdo motora (HFMSE ou CHOP INTEND) e escala EK. Cinco pacientes
experimentaram uma mudanc¢a de pelo menos dois pontos na escala EK desde
o inicio, apresentando melhora no controle de cabega e tronco, qualidade de
voz e forga de tosse e fadiga. A maioria dos pacientes (7 de 9) apresentavam
artrodese de coluna prévia, o que acrescentou dificuldade técnica a

administragao intratecal.

Tabela 8 - Caracteristicas clinicas, medidas da funcdo motora e escores EK de
pacientes adultos no inicio do tratamento e na ultima avaliagcéo

Pt Idade Tipo |Idade inicio Artrodes Seguim HFMSE CHOP- Escala EK
(a), AME doenga (a)/ e prévia ento(m) basal/l na INTEND basal/ na
Sexo Duragao de ultima basal/ na ultima

doenca (a) coluna avaliagdo Ultima avaliagcdo
avaliacao

1 42,F 3 1.5/40 Nao 18 3/4 NP 10/10

2 38 F 3 2/36 Sim 12 8/8 NP 17/14

3 36,F 3 1.5/34 Sim 18 NR 40/42 15/12

4 35F 2 1/34 Sim 18 NR 23/25 23/23

5 29,F 3 2/27 Sim 12 12/21 NP 10/8

6 26,M 3 2/24 Nao 24 44/42 NP NP

7 23,F 2 1/22 Sim 24 NR 25/31 22/18

8 22,M 2 0.5/21 Sim 18 NR 39/37 22/19

9 19 M 2 0.8/18 Sim 24 NR 31/32 16/16

Pt = paciente, F = feminino, M = masculino, a = anos, m = meses, HFMSE = Expanded
Hammersmith Functional Motor Scale, AME = atrofia muscular espinhal, CHOP INTEND =
Teste infantil de doengas neuromusculares do Children's Hospital of Philadelphia, EK = Escala
funcional de Egen Klassification, NR = ndo realizada
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4.2.5 Taxa de hospitalizagao e efeitos colaterais

O grupo 1 teve uma taxa de hospitalizagdo (por outras casuas que nao
administragao intratecal) de 0,1 hospitalizagbes por paciente (£0,4) durante 24
meses de acompanhamento, enquanto no grupo controle a taxa foi de 0,49
hospitalizagdes por paciente (+0,98). Embora a redugdo no numero de
internagdes tenha favorecido o tratamento com nusinersena, a diferenga entre
os dois grupos nao foi estatisticamente significativa. Nenhum paciente
interrompeu o tratamento devido a eventos adversos. Entre os pacientes

tratados, um total de 306 puncdes lombares foram realizadas.

A sedacao foi realizada sistematicamente em 25 pacientes (61%), seja
por meio de anestesia venosa (propofol ou midazolam) ou por inalagdo de
agente anestésico (sevoflurano). A taxa de complicagcbes no total de
procedimentos (n=306) foi baixa, em torno de 4,2%, e incluiu principalmente
cefaleia pos-pungdo e lombalgia. Porém, no grupo em que foi utilizada a
sedacdo, outras complicagbes ocorreram: dois episédios de depressao
respiratoria e dois episddios de taquicardia extrema (>180 bpm).

4.2.6 Técnicas de imagem utilizadas e complicagées nos pacientes com
artrodese de coluna prévia

Nove pacientes com AME (seis mulheres; trés homens) foram submetidos
a 57 puncdes lombares para injecdo de Nusinersena (Tabela 9). A idade dos
pacientes variou de 14 a 50 anos (média de 30,2 anos) na primeira injegao.
Seis pacientes foram diagnosticados como tendo AME tipo 2 e trés como tendo
AME tipo 3 (Tabela 9), sendo todos cadeirantes. Apds a realizagdo de
tomografia computadorizada, seis pacientes apresentaram tomografia
computadorizada de coluna evidenciando enxerto 6sseo ou espaco interlaminar
disponivel, sendo que em cinco deles a puncédo lombar foi realizada por via
transforaminal. Um paciente adicional (paciente 1) foi submetido a uma cirurgia
para abrir uma janela 6ssea posterior antes da infusdo; o procedimento causou
maior tempo de internacao, dor pos-operatoria, necessidade de opioides € leve
piora funcional. Neste ultimo caso, as seguintes infusées foram feitas por via

posterior guiada por fluoroscopia.
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A pungado transforaminal foi realizada por meio de tomografia
computadorizada em trés casos e a fluoroscopia nos dois pacientes restantes,
com 100% de sucesso em ambas as abordagens. Conforme demonstrado na
Tabela 8, em trés casos a injecdo foi realizada por pungéo interlaminar
posterior, apos a TC da coluna ter demonstrado que o espacgo interlaminar
estava preservado. Nestes casos, a fluoroscopia foi a técnica mais utilizada

para guiar os pungdes.

Fluoroscopia e tomografia computadorizada mostraram taxas de sucesso
de 100%. A taxa de eventos adversos nos 57 procedimentos foi de 5,2%,
sendo 6,6% no grupo abordagem transforaminal (n = 30) e 3,7% no grupo
puncéo interlaminar posterior (n = 27). No grupo de pun¢édo guiada por TC (n =
24), apenas um evento adverso ocorreu (4,1%), enquanto no grupo de pungéo
guiada por fluoroscopia (n = 33), dois eventos adversos (6%) foram relatados.
No grupo de puncédo transforaminal, foi relatado um episédio de radiculopatia,
com dor radicular e posicional, mas que reverteu em 3 dias apos o uso de
analgésicos. Dois pacientes necessitaram de sedacdo leve com midazolam

devido a fobia de agulha, sem maiores complicagdes.
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Tabela 9 - Pacientes com AME com cirurgia de coluna anterior submetidos a tratamento com Nusinersena

Pt Tipo Idade/ Idade cirurgia Espaco Imagem Via de acesso/ Total PL Sedagao EA
AME Sexo de coluna interlaminar  para PL nivel da PL
presente
1 2 233, F 8a Nao FL PILP */ L4-L5 8 Sim, MDZ Cefaleia pos-
puncao
2 2 50a, M 20a Sim TC PILP/ L3-L4 7 Nao Nao
3 2 19a, M 12a Nao FL TFLP/L3-L4 7 Sim, MDZ Nao
4 3 293, F 13a Sim FL PILP/L3-L4 6 Nao Nao
5 2 14a, F 10a Sim FL PILP/L3-L4 6 Nao N&o
6 2 36a, F 23a Nao TC TFLP/L4-L5 6 N&o Reagéo vagal
7 2 26a, M 13a Nao TC TFLP/ L4-L5 6 Néo Néo
8 3 37a, F 18a N&o FL TFLP/L3-L4 6 Néo Radiculopatia
9 3 38a, F 17a N&o TC TFLP/L3-L4 5 Nao Nao

Idade: idade da primeira infusédo; a = anos; F = feminino; M = masculino; FL = fluoroscopia; TC = tomografia computadorizada; PL= pung¢ao lombar;
TFLP = pungao lombar transforaminal; PILP = puncao interlaminar posterior lombar; MDZ = Midazolam; EA = eventos adversos. * O paciente 1 foi
submetido inicialmente a abertura cirurgica da coluna vertebral de janela éssea para acesso posterior interlaminar
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4.2.7 Seguimento de longo prazo

Dentre os pacientes com AME de inicio tardio tratados desde o inicio do
estudo, dois pacientes no grupo 2 perderam seguimento. Naqueles 37
pacientes do grupo controle, 15 (40,4%) passaram a receber tratamento com
nusinersena apos dois anos de seguimento, e portanto a partir desse ponto n&o
tem-se mais o0 mesmo grupo de histéria natural para controle comparativo ao
grupo 1. Dentre os 30 pacientes do grupo 1, todos foram seguidos por 4 anos,
e cinco pacientes (16,6%) foram seguidos por 5 anos. Nestes pacientes, cinco
desenvolveram escoliose grave, definida por um angulo de Cobb maior de 45°,
e seis foram submetidos a artrodese de coluna, totalizando onze pacientes
(36,6%) com deformidade clinicamente significativa da coluna. Esses pacientes
passaram a demandar maior complexidade na aplicagdo intratecal, com
necessidade de uso de imagem (Fluoroscopia ou tomografia computadorizada)

nas aplicagdes subsequentes.

Do ponto de vista motor, a avaliagdo pela HFMSE mostrou ganho médio de
+2,1 (¢6,9) e +1,3 (x7,1) pontos em 36 e 48 meses de seguimento,
respectivamente. A Tabela 10 mostra o ganho de pontos no grupo 1 ao longo
do seguimento de 48 meses e de acordo com os tipos de AME. N&o ha
diferenga de ganho significativo na HFMSE entre os tipos de AME. Em 48
meses de tratamento, 21 pacientes (70%) permaneceram estaveis ou
continuaram a ganhar pontos no seguimento de longo prazo, e nove pacientes
(30%) perderam 2 ou mais pontos na escala, estes desenvolveram escoliose

grave ou foram submetidos a artrodese de coluna.

O Grafico 7 ilustra a progressao da HFMSE no seguimento de longo prazo,
de acordo com os tipos de AME e com a presenga de deformidade de coluna.
A partir de 36 meses de seguimento, a progressdo da HFMSE difere
significativamente entre os grupos de acordo com o desenvolvimento de
deformidade de coluna (p=0.007) (Tabela 11), ou seja, ocorreu uma perda
média de -2.2 (+7.7) e -4.3 (¥6.9) pontos no grupo com deformidade de coluna,
em 36 e 48 meses de seguimento, respectivamente, enquanto que o grupo que
ndo desenvolveu escoliose apresentou ganho de 4.6 (+5.1) e 4.6 (¥4.9) no

mesmo periodo.
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Tabela 10 - Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo prazo, de acordo com tipo de AME

Tempo Geral, N=30" AMEtipo2, N=14" AMEtipo3, N=16" Valor-p? Valor-p ajustado®
HFMSE basal 25.5(17.2) 13.5(7.8) 36.0 (16.3) <0.001 <0.001
12 meses 2.6 (4.0) 3.7 (4.0) 1.6 (3.8) 0.152 >0.999
24 meses 2.8 (5.7) 4.5 (5.1) 1.3 (5.9) 0.122 0.854
36 meses 2.1 (6.9) 3.4 (6.0) 1.0 (7.7) 0.361 >0.999
48 meses 1.3(7.1) 1.6 (6.0) 1.1(8.1) 0.828 >0.999

"Walores expressos em média (DP); 2Teste-t duas amostras Sample; *Corregéo de Bonferroni multiplos testes.

Tabela 11 - Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo prazo, de acordo com desenvolvimento de

escoliose ou cirurgia de coluna

Tempo Nao, N = 19° Escoliose ou cirurgia, N=11" Valor-p?>  Valor-p ajustado®
HFMSE basal 27.7 (19.4) 21.7 (12.3) 0.370 >0.999
12 meses 3.6 (4.1) 0.8 (3.2) 0.059 0.412
24 meses 4.1(4.9) 0.5 (6.5) 0.092 0.645
36 meses 4.6 (5.1) -2.2(7.7) 0.007 0.052
48 meses 4.6 (4.9) -4.3 (6.9) <0.001 0.002

"Walores expressos em média (DP); 2Teste-t duas amostras Sample;

3Correcéo de Bonferroni multiplos testes
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Grafico 7 - Progresséo na pontuagao da HFMSE ao longo do tempo (0, 6, 12,
24, 36 e 48 meses) usando analise de medidas repetidas do modelo de

covariancia com o tempo no grupo 1 (N=30)
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Em A) Progressdao da HFMSE ao longo do tempo de acordo com o tipo de AME. Apds 48
meses de seguimento, a média de ganho na HFMSE foi de +1.6 (+6.0) nos pacientes com AME
2 e +1.1 (¢8.1) nos pacientes com AME 3. B) Pontuagdes na HFMSE ao longo do tempo, de
acordo com desenvolvimento de escoliose severa ou artrodese de coluna. Ao final de 48
meses, ocorreu ganho médio de +4.6 (+4.9) naqueles pacientes sem deformidade de coluna
enquanto que pacientes com escoliose ou cirurgia de coluna perdem em média -4.3 (+6.9)

pontos (p=0.002).
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5. Discussao

Para facilitar a compreensdo do texto, a discussdo sera dividida nos
seguintes topicos: 5.1) tratamento da AME tipo 1 com Nusinersena; 5.2)
tratamento da AME tipos 2 e 3 com Nusinersena; 5.3) Técnicas de
administragao intratecal do Nusinersena; e 5.4) Seguimento de longo prazo.

5.1 Pacientes com AME do tipo 1 e tratamento com Nusinersena

Este trabalho € a primeira causuistica brasileira publicada acerca do
tratamento da AME com nusinersena. Este estudo reforca os resultados de
publicacdes anteriores que demonstraram os efeitos benéficos do nusinersena
sobre a fungdo motora e respiratéria em pacientes com AME tipo 1, mesmo
quando o tratamento foi iniciado apds os 7 meses de idade. Ele também
confirma informacdées bem estabelecidas de que quanto mais cedo o
tratamento comecgar, melhor sera a resposta das fungbes motoras e
respiratorias. Porém, observamos um efeito pobre do medicamento nos casos
que iniciaram o tratamento com mais de 2 anos de doenga e que ja estavam
em VMI. Tais informagdes s&o relevantes no sentido de planejar tanto a
indicacdo do uso do medicamento quanto a suspensio da terapia. A tabela 12
ao final desse item resume os resultados dos principais estudos com

nusinersena para o tratamento da AME.

Em nosso estudo, foi possivel observar um ganho nas fun¢gdes motoras
em diferentes momentos apds o inicio da terapia com nusinersena, conforme
indicado por estudos anteriores. [31, 40-45] Curiosamente, a média do escore
CHOP INTEND aumentou progressivamente em pacientes com até 24 meses
de tratamento e, apesar do numero reduzido de pacientes nas avaliagbes com
mais de 12 meses de tratamento, percebeu-se na maioria dos casos que o
ganho funcional obtido no primeiro ano de tratamento se manteve ou aumentou
apos 18 e 24 meses. Por questdes éticas, nosso estudo ndo teve grupo
controle; entretanto, com base na historia natural da AME do tipo 1, tal ganho
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nas fungdes motoras ndo € observado em pacientes sem tratamento, que

apresentam perda progressiva no escore CHOP INTEND.[23-25, 68].

Nossos dados mostraram que iniciar o tratamento em pacientes com
menos de 12 meses de doenga esta significativamente associada a maior
ganho motor. Estudos anteriores ja haviam demonstrado que o inicio precoce
da terapia é o principal determinante da resposta terapéutica [31, 42-45].
Observamos que entre os pacientes com AME do tipo 1, 28,6% adquiriram
algum marco motor ou tiveram ganho acima de 3 pontos na escala HINE-2
apos o tratamento em até 24 meses de seguimento. Esse ganho em marcos
motores durante a terapia de nusinersen também foi bem demonstrado por
outros. [31, 42-45, 69]. No grupo de pacientes avaliados apos 12 meses ou
mais de tratamento, um adquiriu a capacidade de sentar sem ajuda e outro
com apoio, e dois adquiriram a capacidade de erguer a cabeca. Em todos
esses casos, 0 inicio da terapia ocorreu com duracdo da doenca inferior a 12

meses, e nenhum deles estava em VMI.

A anadlise estatistica confirmou que a menor duracdo da doenga e a
auséncia de VMI no inicio do tratamento foram significativamente
correlacionadas com um maior ganho de pontuacdo no HINE-2. Além dessas
variaveis, o ganho precoce no escore HINE-2 parece se correlacionar com a
aquisicao da posicao sentada aos 14 meses de tratamento [70]. Outro fator que
parece estar associado a aquisicdo da capacidade de sentar € a presencga de
trés copias do gene SMNZ2 porque em nosso estudo, dois dos trés pacientes
com trés cépias do SMN2, adquiriram a capacidade de sentar com ou sem
apoio apods o tratamento. Outros estudos também indicaram melhor resposta
motora em pacientes com trés copias de SMN2 em comparagdo com aqueles
com duas copias [42, 44]. Observamos em nosso estudo que o sexo feminino
também foi um preditor de ganho no escore HINE-2. Estudos anteriores
mostraram que as mulheres apresentam um curso menos grave da doenga [71,

72] e, portanto, podem iniciar o tratamento em melhor estado funcional.

Entre todos os pacientes, 66,6% iniciaram a terapia com Nusinersena ja
em VMI. Esses pacientes permaneceram em VMI ao final do estudo. Apenas
um paciente apresentou redugao do horario diurno de ventilagdo. Esse achado



Discusséo 47

€ semelhante ao do estudo de Sansone et al. (2020), [46] que demonstraram
que 100% dos pacientes submetidos a VMI no inicio do tratamento
permaneceram estaveis, sem melhora para VNI. Por outro lado, no grupo de
pacientes submetidos a VNI, a maioria evoluiu com reducdo do numero de
horas diarias de ventilagdo apds o tratamento, indicando beneficio da
medicacdo na funcido respiratéria. Esse beneficio observado mesmo em
pacientes que iniciaram a terapia apos 7 meses de idade foi relatado
anteriormente em outros estudos [42, 46]. Em nossa coorte, menor duracido da
doenga no inicio do tratamento foi correlacionada com o uso de VNI apds 12
meses de tratamento . Tal informacdo esta de acordo com os achados de
Sansone et al (2020) de que pacientes que iniciaram o tratamento antes dos 2
anos de idade tiveram uma melhor resposta em relacdo a fungao ventilatéria
[46].

Apesar da falta de eficacia evidente da droga na fungdo pulmonar em
pacientes em ventilagao invasiva, familiares relataram melhora na reducédo do
numero de infeccbes e na necessidade de aspiracdo de secregao. O
acompanhamento mais longo desses pacientes pode mostrar se esses efeitos
benéficos subjetivos teriam um efeito pratico na funcdo ventilatéria. Métodos
mais sensiveis, como pletismografia e ultrassom dos musculos respiratorios,
podem ser uteis no monitoramento desses pacientes em VMI para avaliar os
efeitos de novas terapias na fungcédo pulmonar para pacientes com AME do tipo
1[73].

Entre os nossos pacientes ja com gastrostomia no inicio do tratamento,
todos continuaram em uso na ultima avaliagdo. Da mesma forma, Sansone et
al. (2020) mostraram uso continuado de gastrostomia na maioria dos casos ao
final do tratamento [46]. Por outro lado, criangas recebendo alimentagao oral
isoladamente ou associada a gastrostomia no inicio do estudo continuaram a
ser alimentadas por via oral na ultima avaliagao, indicando pelo menos uma
estabilizacao da funcéo bulbar. Dentre os nossos pacientes, quatro adquiriram
a fala, indicando um efeito benéfico do medicamento na funcdo bulbar. A
aplicacdo de métodos mais sensiveis, como o exame de videodeglutograma,

além do uso de escalas mais especificas para avaliar a degluticdo e a fungéo
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da fala, seria importante na decisdo sobre a implementagdo da alimentacao

oral durante o periodo de tratamento.

A principal limitacdo do nosso estudo € o pequeno numero de pacientes,
o que se justifica pelo fato das avaliagdes terem sido realizadas no mesmo
centro. Por outro lado, a avaliagdo dos pacientes no mesmo centro deu a
vantagem de uma avaliagdo médica e funcional mais homogénea em

comparagao aos estudos multicéntricos.
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Tabela 12 - Resumo dos principais estudos clinicos com uso do nusinersena
na AME 5q (continua)

Estudo/ autor/
Date
publicacao
CS2-Cs12/
Darras et al./
2019

ENDEAR/
Finkel et al./
2017

CHERISH/
Mercuri et al./
2018
NURTURE/ De
Vivo et al./ 2019

Pechmann et
al./ 2018

Aragon-
Gawinska et al./
2018
Pane et al./
2019

Mendonca et al/
2020

Hagenacker et
al./ 2020

Pera et al./
2021

Maggi et al.
12020

Mendonga et
al./ 2020

Moshe-Lilie et
al./ 2020

Osmanovic et
al./ 2020

Szabd et al./
2020

Tipo de estudo

Ensaio clinico
Aberto com
escanolamento
de dose, Fase
1b/2a
Ensaio clinico
randomizado por
placebo, fase 3

Ensaio clinico
randomizado por
placebo, fase 3
Ensaio clinico
aberto, fase 2 de
brago unico

Estudo
observacional
prospectivo
Estudo
observacional
prospectivo
Estudo
observacional
prospectivo
Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
Prospectivo
Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo
observacional
retrospectivo
(grupo controle)
Estudo
observacional
retrospectivo
Estudo
observacional
prospectivo
Estudo
observacional
retrospectivo

Populagao estudada/
Critério de Inclusao

AME tipo2e 3
(2-15 anos)

AME tipo 1 até 7
meses de idade com 2
copias SMN2

AME tipo 2 ou nédo
deambulante
(2-12 anos)
Pré-sintomaticos, 2 ou
3 copias SMN2

AME tipo 1,2 ou 3
copias SMN2 (1-93 m)

AME tipo 1 (8-113m)
AME tipo 1
(2m-15 anos)

AME tipo 1
(5m-6 anos)

AME tipos 2,3 e 4
(16-65 anos)

AME tipo 3 pediatricos
e adultos (2-68 anos)

AME tipos 2 e 3
(18-72 anos)

AME tipo2e 3
(2-42 anos)

AME tipo2e 3
(20-71 anos)

AME tipo 2 e 3 adultos

(19-64)

AME tipos 1,2e 3
(0,4-17,9 anos)

N Desfecho primario/
participantes Desfecho
secundario
N=28 (11 AME HFMSE=+10,8
2e17 AME 3) pontos AME 2 e +1,8
AME 3/ RULM=+4,0/
B6MWT=+92mt
(3 anos)
N=121 (80 51% ganho HINE-2 e
Nusinersen/ 41 61% vivos ou livre de
placebo) VC/
71% ganho CHOP
INTEND (15m)
N= 126 ( 84 +3.9 na escala
nusinersen/ 42 HFMSE/ +4.2 na
placebo) RULM (15m)
N=25(2 100% vivos e livres
coOpias de VC/ 100%
SMN2=15, 3 sentando, 92%
cépias andando
SMN2=10) cl/assisténcia, 88%
andam sozinho
N=61 CHOP INTEND= +9
pontos (6m)/ HINE-
2= +2,5 pontos (6m)
N=33 CHOP INTEND= +4
pontos/ HINE-2= 1,5
pontos (6m)
N=85 CHOP INTEND=
+5.4 pontos/ HINE-
2= +1.3 pontos (12m)
N=21 CHOP INTEND=+5,9
pontos /HINE-2=+1,4
pontos (12m)/ 28,6%
adquiriram marco
motor
N= 139 HFMSE= +3.14
pontos (14m)
N= 144 HFMSE (12m)=
+1.18
RULM = +0.58
6MWT = NS
N= 116 HFMSE= +1.0 ponto

(6m) +3.0 pontos
(14m)/ RULM=+0,5
pontos (14m)
HFMSE= +1,47
(12m) +1,60 (24m)

N= 41 (37 pcts
grupo controle)

N= 22 MRC= +2,5% (12m)

e +3,9% (24m)
N= 24 HFMSE=+1,3 pontos/
RULM=+0,7 pontos
(18m)

CHOP INTEND=
+14,9 pontos/
HFMSE=+7,2

pontos/RULM= +4,3
pontos/6MWT=+33,9
mt (12m)

N= 54
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Tabela 12 - Resumo dos principais estudos clinicos com uso do nusinersena
na AME 5q (final)

Estudo/ autor/ Tipo de estudo Populagido estudada/ N Desfecho primario/

Date Critério de Inclusao participantes Desfecho

publicacao secundario

Walter et al. Estudo AME 3 adultos N=19 HFMSE= NS /

/2019 observacional (18-59 anos) RULM= +2 pontos
prospectivo /6MWT= +8,5 metros

(12m)

Veerapandiyan  Estudo AME 2 e 3 N=12 RULM= +2,9 pontos/

et al. /2020 observacional (12-52 anos) 6MWT=  +57 mt
retrospectivo (24m)

Legendas: AME= Atrofia Muscular Espinhal; CHOP INTEND= The Childre’s Hospital of Philadelfia Infant
Neuromuscular test; HFMSE= Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded; MRC=Medical Research Council;
mt=metros; m=meses; N=numero; NS=n&o significativo; pct=pacientes; RULM=Revised Upper Limb Module;
SMN2=survival motor neuron gne 2; 6MWT= Teste de Caminhada dos 6 minutos

5.2 Pacientes com AME dos tipos 2 e 3

Na avaliagdo de pacientes com AME de inicio mais tardio, mostramos que
o tratamento com Nusinersena é seguro e eficaz, pois foi observado ganho
motor estatisticamente significativo apos 12 e 24 meses de tratamento. A
eficacia foi confirmada comparando o aumento médio nas pontuagées HFMSE
dos pacientes tratados com os de um grupo de pacientes n&o tratados. A
duragao da doenca foi o principal preditor de melhora motora funcional.

No geral, nossos pacientes experimentaram um ganho médio em suas
pontuagbes no HFMSE durante o tratamento, que foi semelhante aos
resultados do estudo CHERISH [32]. Esse ganho nas fun¢gbes motoras ndo é
esperado na historia natural de pacientes com AME de inicio tardio [30, 74]. No
entanto, quando analisados separadamente, os pacientes com AME do tipo 2
tiveram uma melhora maior do que aqueles com tipo 3. Os pacientes com AME
tipo 3 tiveram um ligeiro declinio na pontuacdo média de 12 a 24 meses de
tratamento, mas este resultado pode ser considerado favoravel com base sobre
os declinios nas pontuagdes do grupo de controle. Outros estudos, no entanto,
mostraram ganhos funcionais em pacientes com AME tipo 3 durante o
tratamento com Nusinersena [53, 75].

Nosso estudo descobriu que a duragado da doencga no inicio do tratamento
€ o principal preditor de ganho no HFMSE, reforcando achados de estudos
anteriores que mostraram as maiores melhorias nos escores do HFMSE
observados em criangas que receberam tratamento logo apds o inicio dos

sintomas [32] . Além disso, os resultados dos 24 meses de acompanhamento
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em nossos pacientes confirmam os achados de Darras et al (2019), que
forneceram evidéncias de eficacia e seguranga em longo prazo do tratamento
com Nusinersena em pacientes com AME de inicio tardio [75]. Curiosamente,
apesar da resposta motora favoravel ao tratamento, observamos piora da
escoliose nos pacientes durante o acompanhamento, o que indica a
necessidade de cuidados preventivos intensivos para deformidade da coluna
vertebral neste grupo de pacientes.

Os estudos da vida real comparando os tipos 2 e 3 de AME tratados com
nao tratados sdo escassos porque o tratamento geralmente tem sido indicado
para todos os pacientes com AME [54]. Porém, no Brasil, o acesso ao
medicamento continua restrito, pois 0 SUS ainda ndo possui uma diretriz oficial
de atendimento para pacientes com AME tipos 2 e 3 e a minoria dos pacientes
possui plano de saude privado. Em nosso centro, pacientes tratados e nao
tratados foram avaliados de forma semelhante por pelo menos dois anos pela
mesma equipe. No entanto, embora nosso grupo de controle fosse pareado de
acordo com a idade, sexo, tempo da doenga e numero de copias do SMN2, ele
nao pode ser considerado ideal porque n&o foi um grupo randomizado duplo-
cego selecionado por meio de critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos.
Embora o grupo controle tenha tido acesso a cuidados de suporte padrao
durante o acompanhamento, houve uma mudan¢ga média de -1,71 e -3,93
pontos no HMFSE em 12 e 24 meses, respectivamente. Essa perda foi maior
do que a descrita em estudos sobre a histéria natural da doencga [30]. Por outro
lado, Mercuri et al (2016) mostraram que pacientes com AME de inicio tardio
entre 5 e 15 anos de idade, uma faixa na qual a maioria de nossos pacientes
de controle se enquadra, podem ter um resultado pior do que pacientes acima
ou abaixo dessa faixa etaria [75]

Embora o grupo controle apresente mais escoliose e esse dado deva ser
reconhecido como um viés de selegdo, nossos pacientes nao foram
selecionados para receber tratamento com base na condi¢gédo clinica ou na
presenca de deformidades da coluna vertebral. Entretanto, as diferencas na
mudanga meédia nos escores HMFSE ao longo do tempo observadas em

pacientes tratados ou naqueles de acordo com a histéria natural em nosso
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estudo podem ter sido devido a diferencas no cuidado multidisciplinar,
considerando que parte do grupo tratado tinha acesso ao medicamento por
meio de plano de saude e, portanto, também pode ter tido condi¢cbes
socioecondmicas favoraveis. Além disso, a maior prevaléncia de pacientes com
escoliose grave ou artrodese no grupo nao tratado também pode justificar um
fendtipo mais progressivo do nosso grupo controle em comparagdo com o
grupo tratado [76, 77].

Pacientes muito fracos que ndo conseguiam sentar foram avaliados
usando a escala CHOP INTEND adaptada em vez do HFMSE. Neste grupo, as
pontuagbes medias de CHOP INTEND melhoraram +2,37 pontos apos o
acompanhamento de 12 meses, indicando um efeito favoravel do Nusinersena
mesmo em pacientes com AME muito fracos e de inicio tardio. No entanto, n&o
tinhamos um grupo de controle para esses pacientes, e ndo ha dados de
histéria natural disponiveis para AME dos tipos 2 e 3 que usam a escala CHOP
INTEND para comparagao.

Os nove pacientes adultos evoluiram principalmente com estabilizagao ou
melhora da fungcdo motora. Apesar do pequeno numero, os achados foram
semelhantes aos descritos em outros estudos, que também relataram melhora
ou estabilizagdo motora apds o tratamento com Nusinersena [47, 52]. Um
estudo recente de uma grande coorte de pacientes adultos com SMA tipos 1 a
4 relatou um ganho significativo no escore médio do HFMSE apéds 6, 10 e 14
meses de tratamento, além de uma melhora = 3 pontos nos escores do HFMSE
em 28% dos pacientes em 6 meses de tratamento, 35% em 10 meses e 40%
em 14 meses [52]. Neste estudo, melhor quadro funcional basal se
correlacionou com maior ganho de pontos nas escalas motoras. Tal achado
nao foi evidenciado na causuistica brasileira talvez pelo grupo de pacientes ser
em sua maioria pediatrico, e neste caso a idade exerce um papel mais
determinante na melhora motora. Outro estudo controlado e retrospectivo
recente ndo mostrou alteragdes objetivas significativas em pacientes adultos
tratados com nusinersena [54]. Embora esses estudos tenham mostrado
grande variabilidade nas respostas ao nusinersena, foi possivel confirmar a

eficacia da droga pelo menos para estabilizar a progressdao da doencga,
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principalmente quando comparada com dados de histéria natural de pacientes
adultos [74, 78]. Além disso, a escala EK usada em nossos pacientes adultos
revelou um ganho geral em varios aspectos, como controle cervical e de tronco
e melhora na qualidade da voz. Outro fator que favoreceu o tratamento com
nusinersena foi o menor numero de hospitalizagbes em relagdo ao grupo

controle, apesar da falta de significancia estatistica.

N&o observamos efeitos colaterais relevantes relacionados causalmente
ao medicamento. Um grande numero de procedimentos intratecais foi realizado
em nossos pacientes com um baixo indice de complicacbes ou eventos
adversos (4,2%). Em particular, depressao respiratéria e taquicardia grave
ocorreram durante o procedimento anestésico. Por esse motivo, a sedacao
deve ser feita com cautela nesses pacientes, uma vez que o uso repetitivo de
procedimentos anestésicos pode levar a complicagdes ao longo do tempo, o

que agrega risco ao tratamento [78].

Este estudo teve algumas limitagées. Em primeiro lugar, foi um estudo
observacional ndo cego de um unico centro com um pequeno numero de
pacientes. Em segundo lugar, ndo podemos excluir a influéncia dos aspectos
socioecondmicos para a progressao da doenga entre os grupos tratados e n&o
tratados. Terceiro, ndo incluimos o teste de caminhada de seis minutos (TC6)
para ambulantes e escalas para avaliar a funcdo dos membros superiores para
complementar a pontuacdo do HFMSE nos tipos 2 e 3 de AME [79-81]. Além
disso, ndo pudemos avaliar a degluticdo e a capacidade vital forgada pulmonar
em todos os pacientes devido as caracteristicas do centro. No entanto, todos
os pacientes foram avaliados pela mesma equipe, permitindo uma avaliagéo

meédica e funcional homogénea em comparagédo com estudos multicéntricos.

5.3 Procedimentos de administragao intratecal

Apresentamos nove pacientes com AME que apresentavam cirurgia de
coluna prévia e que foram submetidos a puncdes lombares repetidas para
tratamento de nusinersen. Cinquenta e sete procedimentos foram realizados
com uma taxa muito baixa de eventos adversos. Em seis pacientes, a TC da

coluna vertebral evidenciou enxerto ésseo ou auséncia de espago interlaminar
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disponivel e em cinco deles a puncdo lombar foi realizada por via
transforaminal. Cinco de nove pacientes tiveram procedimentos fluoroscépicos,
e taxas semelhantes de sucesso e eventos adversos foram observados em

comparagao com pungdes guiadas por TC.

Conforme sugerido anteriormente, a puncdo interlaminar posterior é
possivel quando a tomografia computadorizada detecta espago interlaminar
disponivel, caso contrario, a abordagem transforaminal € indicada
[60,61,63,65,66]. Alguns estudos ja demonstraram sucesso com a pungéo
transforaminal em pacientes com AME [60-66]. Usando orientagdo de TC de
feixe conico com sobreposicdo de navegacao fluoroscépica de dois eixos,
Weaver et al (2018) mostraram a seguranca e eficacia da administragao
intratecal transforaminal de nusinersen em quatro criangcas com AME [60].
Geraci et al (2018) descreveram o transforaminal abordagem para entrega
intratecal de nusinersen em cinco pacientes adultos com AME, para um total de
17 doses, e ndo relataram complicagdes maiores [61]. Nascene et al (2018)
nao relataram eventos adversos em uma coorte de sete pacientes adultos com
SMA submetidos a uma abordagem transforaminal usando TC ou orientag&o
de fluoroscopia [62]. Bortoloni et al (2019) trataram doze pacientes
adolescentes e adultos com AME que haviam feito cirurgia prévia na coluna ou
deformidade espinhal grave com Nusinersena [64]. Nesse estudo foi realizada
abordagem transforaminal (sete pacientes) ou a abordagem interlaminar (cinco
pacientes) sob orientacdo de TC. Em 47 injegdes, o procedimento teve uma
taxa de sucesso de 97,8%, com 5% do grupo de abordagem interlaminar
experimentando eventos adversos e 15% no grupo transforaminal. Neste ultimo
grupo, um paciente sofreu um evento adverso grave, que foi uma hemorragia
subaracnoidea que exigiu hospitalizagdo. Os autores consideraram a
abordagem transforaminal uma opgéao eficaz para administragdo de nusinersen
em pacientes altamente selecionados, mas potenciais complicagbes graves
devem ser consideradas [64]. Mais recentemente, Cordts et al (2020) relataram
53 pungdes lombares guiadas por TC de 11 adultos ndo deambuladores AME
dos tipos 2 e 3 pacientes com 100% de sucesso com sindrome pdos-puncgao
lombar ocorrendo em 9,4% das puncgdes [66]. Em oito pun¢des lombares de

quatro pacientes com fusao 6ssea completa, os autores procederam com vias
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alternativas de injegbes de nusinersen incluindo pungdes transforaminais e
perfuracdo translaminar [66]. Além disso, em pacientes submetidos a
abordagem transforaminal, os autores relataram alto indice de complicagdes;
uma sindrome de irritagdo radicular em dois pacientes (um tinha sinais de
hemorragia subaracnoide no LCR) e uma forte cefaleia e dor lombar em outro
[66]. Em nosso estudo, a radiculopatia também foi relatada no grupo
transforaminal. Notamos uma taxa ligeiramente maior de eventos adversos na
abordagem transforaminal em comparagdo com o grupo interlaminar, mas

nenhum evento adverso sério foi relatado.

Labianca & Weinstein (2019) realizaram uma laminotomia no nivel L3-L4
para a injegao intratecal de Nusinersen em cinco pacientes com AME [82]. O
procedimento foi realizado durante a cirurgia de escoliose, ou para aqueles que
foram submetidos a fusdo espinhal posterior anteriormente, um segundo
procedimento foi necessaria a realizagdo da laminotomia. Abordagem
semelhante foi utilizada em um de nossos pacientes, no qual o espaco
interlaminar n&o estava disponivel para a pung¢ao. Porém, esse procedimento &
muito mais complicado e, em nosso caso, hotamos maior tempo de internagéo,
dor pds-operatoria, necessidade de opioides e discreta piora funcional. Assim,
aconselhamos que se tente primeiro a utilizacgdo de uma abordagem

transforaminal guiada por imagem, antes da indicagao da laminotomia.

Nosso estudo mostrou que a puncdo transforaminal ou interlaminar
posterior guiada por fluoroscopia ou tomografia computadorizada € factivel,
com taxas semelhantes de complicagdes e sucesso, independentemente do
método de imagem utilizado. As principais vantagens da punc&o espinhal
transforaminal guiada por fluoroscopia sdo a disponibilidade do equipamento
(bragos em C fluoroscopicos estdo mais disponiveis do que as tomografias
computadorizadas) e o menor custo, e a principal desvantagem é a imagem de
baixa resolucgao, principalmente para tecidos moles [83]. As puncgdes intratecais
guiadas por TC sdo uma opgao segura e eficaz, principalmente em pacientes
com artrodese e escoliose, com ou sem enxerto O0sseo posterior. Suas
principais vantagens sdo a pung¢&o unica a partir de um unico contato com a

dura-mater, o que favorece menor incidéncia de cefaleia pos-pungdo, menor
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dor durante o procedimento, maior conforto e menor necessidade de sedacao
ou anestesia geral. Essa opgao também permite a visualizagdo do aro da
agulha no interior do saco dural, aspecto que garante o correto posicionamento
da agulha mesmo nos casos em que nao ha retorno do LCR, bem como melhor
visualizagéo dos tecidos moles [62]. Porém, nenhuma das técnicas de imagem
citadas visualiza com precisdo as estruturas vasculares, como artérias
radiculares, que podem causar sangramento e até eventos adversos graves,

como hemorragia subaracnodidea apds pungao transforaminal [64].

A exposicdo média a radiagao com orientacdo de TC é comparavel a um
exame tomografico abdominal / pélvico padrao (9,95 mSv) [84, 85]. O uso do
estudo de programagao de TC direcionada contribui para baixas doses de
radiagdo absorvida;, como nas pungdes intratecais, s&o realizados alguns
cortes tomograficos (cerca de 30 cortes) em vez de um estudo espinhal
completo (cerca de 500 cortes) [86]. Nosso estudo tem algumas limitagdes,
como o0 pequeno numero de sujeitos incluidos. Além disso, trata-se de um
estudo retrospectivo realizado em diferentes instituicdes, onde nao houve
planejamento prévio e padronizagédo das técnicas aplicadas, impossibilitando a

comparagao exata entre elas.

5.4 Seguimento de Longo prazo

Seguimento de longo prazo nos pacientes com AME do tipo 1 mostrou que
os beneficios adquiridos com o tratamento foram mantidos ao longo de 4 anos
de tratamento. Poucos estudos além dos ensaios clinicos pivotais possuem tao
longo tempo de seguimento como nessa causuistica. Os pacientes adquiriram
marcos motores medidos pela HINE-2 até mesmo entre 12 e 24 meses de
tratamento, de maneira similar ao reportado por Pane et al. (2021). Nesse
estudo [87], somente pacientes que iniciaram tratamento com menos de 210
dias (cerca de 7 meses) de idade adquiriam a capacidade de sentar. De
maneira similar, os pacientes do nosso trabalho que adquiriam algum marco
motor iniciaram tratamento antes de 12 meses de idade. Essa mesma coorte
reportou uma média de ganho de +8,66 (£9,35) pontos na CHOP INTEND em
24 meses de seguimento, ganho similar ao de nosso estudo que foi de +9,8
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(x10,9), embora uma comparagao direta seja dificil devido as diferengas nas

caracteristicas de base dos pacientes.

Nossos achados vao de encontro aos dados publicados pelo grupo de
estudos SMArCARE [88], que avaliou os efeitos do nusinersena em pacientes
com AME do tipo 1 com até 38 meses de seguimento. Nesse estudo de vida
real, os maiores ganhos motores foram observados dentro de 14 meses de
tratamento. Em nosso estudo, ndo observamos ganhos de marcos motores
nem ganhos significativos de CHOP-INTEND além de 2 anos de tratamento.
Em relacdo a fungdo bulbar, dois pacientes de nossa coorte que ainda
apresentavam alguma ingesta oral no primeiro ano de seguimento, perderam
essa capacidade no seguimento de longo prazo. Esse dado também sugere o
que outros trabalhos tem proposto, de que a funcado bulbar aparentemente nao
apresenta resposta equivalente a fungdo motora com o tratamento com

nusinersena [88, 89].

Naqueles pacientes com AME de inicio tardio foi interessante constatar um
ganho maior de pontuagdo na HFMSE nos primeiros dois anos de tratamento,
que n&o se manteve no terceiro e quarto anos de seguimento. Esse dado muito
em parte se deve ao grupo de pacientes com deformidade clinicamente
significativa de coluna, que apresenta piora motora importante medida pela
HFMSE. O outro grupo de pacientes, apresenta ganhos adicionais de pontos
na escala ou estabilidade motora. Estabilidade motora apds os primeiros anos
de tratamento, sem ganhos adicionais € sugerido por outros estudos [90]. Por
outro lado, os pacientes podem apresentar melhoras motoras continuas em
outros aspectos, nao avaliados pela HFMSE, como é o caso da funcionalidade
de MMSS, que pode ser avaliada pela Revised Upper Limb Module (RULM),
que nao foi utilizada em nosso estudo. Estudo recente de Pechmann et al.
(2022), mostrou que pacientes com AME dos tipos 2 e 3 tratados com
nusinersena apresentaram ganhos na RULM em até 38 meses de seguimento
[91].

Entretando, o achado mais significativo no seguimento de longo prazo foi
demonstrar que a escoliose piora num subgrupo de pacientes (em sua maioria

AME do tipo 2), e esta piora, além da abordagem cirurgica, esta associada a
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uma piora funcional. Como sugerido por Baranello et al. (2021) a escoliose
influencia negativamente o desfecho motor e afeta a resposta terapéutica (ou a
avaliacdo da resposta) as novas terapias modificadoras de doenga [92].
Portanto a indicagdo da fusdo espinhal deve ser individualizada e levar em
conta os riscos e beneficios que trara para o paciente, tendo em vista que
recentes revisbes mostram que nao ha evidéncia de que a corregdo da
escoliose venha trazer melhora da fungao pulmonar [93], podendo levar ainda a

piora funcional motora [94].
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6. Conclusoes

e O nusinersena se mostrou eficaz em modificar a histéria natural da
AME, e naqueles pacientes n&o tratados, ocorreu piora clinica e
funcional medida pelas escalas motoras em 24 meses de

seguimento.

e Nos pacientes com AME do tipo 1, a duragdo da doenca é um
preditor chave dos ganhos motores, e uma duragdo mais longa da
doencga associada a VMI no inicio do tratamento leva a um menor

efeito de resposta terapéutica.

e Naqueles pacientes com AME dos tipos 2 e 3, o nusinersena
demonstrou ser eficaz em 24 meses de acompanhamento e
pacientes com menor duragdo da doenca apresentaram melhor
resposta ao tratamento. Apesar da melhora funcional, o tratamento

com nusinersena n&o impediu a progressao da escoliose.

e Naqueles pacientes com cirurgia de coluna prévia, o uso de
intervengdo guiada por imagem foi necessario para administragao
intratecal. Ambas as intervengdes guiadas por imagem (TC e

fluoroscopia) pareceram igualmente eficazes.

e O seguimento de pelo menos 4 anos nos pacientes com AME do
tipo 1 mostrou estabilidade motora, sem ganhos adicionais apos 2
anos de seguimento, e nos pacientes com AME de inicio tardio

ocorreu piora funcional naqueles com deformidade de coluna.
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7. Anexos

Anexo A — ESCALA DE CHOP INTEND

The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
CHOP INTEND
Name: Diagnosis: Gestational age: weeks
Medical Record Number: Date of Birth: Age
Date of Evaluation: / Time of evaluation: Time since last feeding:
Current health: Good health D URID Other 1llness D: Recent surgery D:
Feeding support: None [] Nasogastric Tube [] Gastrostomy Tube [_]
Respiratory support: None [ BirpAP[] for hours/day Time off BiIPAP at testing
Position Test Procedure Graded Response Score
l Supine SAY Sug Antigravity shoulder movensent 4 L Bewt sade
tertang (achicvex clbow off xurface)
Spontaneous Antigravity elbow movement 3
evement May unweight limb or (achieves hand and forearm off surface)
v Brazelton
(Epper stimulate infant to Wirist movement 2
R Stme
oxtremity) facilitate response
Finger movement 1
No movement of lunbas 0
2 Supine Obactyve throughout Antigravily hip movement 4 L Bowa mde
tlesting (achroves foot and kneos off surface)
Spontancous Antigravity hap add /i rnal 3
mevement May unweight limb or (knoes off surface)
(Lower stimulate infant to Active gravity ol tod kneo 2
R Stmc
extremity) facilitate response
Ankle movement 1
No movement of limbs [§)
3 Supine Gnip strength: place ins hand gnp wath shoulder off bed 4 L Best sade
N Maintains grip with clbow off surface
finger in palm and L (xhoulders on surface) 3
Hand grip SO Muintains grip with forearm off susfuce 2
unl shoulder comex (clbow supporicd on surfuce ) - R :‘::’j"“"'
off surface observe Muakntakns gop only with no traction 1 T
No attempt 1o malitain grasp
when infant looses o
grasp
May useo toy of stoilar
dinmeter Tor older
<hildren
4 Supine head dl Visual st 1 ax Rotates from musamum rotation to medline 4 L>=R Bow cide
given with toy Turns head part way back 1o midline 3
Head in If head is maintained Musntains midline for S of nsore seconds 2 Re1 ::::tlk'ﬂ
midline with in midline for § Mantans midhine, less than S seconds 1 >
Head falls 1o side, no attempts to regain
visual seconds: Place head in midline e - 0
hmeilacion™ maximun available
rotation and provide
visual stimulation 1o
encourage midline
Supine, po diaper Hips flexed and Keeps kpee off surface of bed = S sec or lifns Best aade
5 A L
-~ oot ol susluce
adducted Keeps knees off surface of bed 1.5 sec 2 '::;:"“"“
Hipwdductors Foct hip width apart No attempt 1o maintain knoes off surface [§)
and thighs patallel.
knees slightly apart
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Anexo A

1 Holding intant’s When traction is applied at the end of tw
6 maneuver, tolls to prone with lateral head 4 ToR Bost side
Supine lower thigh, flex hip vghting
Rolling Rolls through side Iying into prone without 3
‘ (arms ot sade) and knee and adduct latoral howd nghting, clears weight-bearing N
olicited from arm o complete roll
Keep side tested up across madiine Pelvis, trunk and arm Lt from support surtace, | 2 To L
logs* head turns and rolls onto side, arm comes thiu
¢ roll away from the bringing pelvis vertioul | 10 froat of body :uuw‘
Pelvis and trunk Lt from support surface and 1 e
head tms 1o side. Arm remains bohind tunk
Side tested NN traction and Pelvis lited passively off support surtace 0
panse in this position
2, 11 intant rolls 1o side
apply taction at o 45"
diagonal 1o body and
pause to allow infant to
attempt to derotate
body
7 1. Hold infant at the Kolls 1o prone with Lateral head nighting 4 To R Bost side
. § Rolls into prome without Lateral head nighting; 3
Supine efbow move toward must clear weight-bearing arm completely 1o :
Rolling: ea abenmrld finish roll
(arms ot side) o Rolls onto side, leg comes thru and adducts, >
elicited from beinging the pelvis vertical -
K ade tested Lasn tract Bruscd
oop s esed up frnta frtion on Head wams 1o side and shoulder and tunk Lire 1 ToLL 3:: -
. roll away from the Linb and passe with from surface
Head tums 1o side; body remains Limp or 0
Side tostod the shoulders vertical shoulder lifts passively
allow infant to derotate
2.1 the pelvis achieves
vertical continue 1o
provide traction
8 Side-lying with Prompt reach for a toy Clears hand from surface with antigravity arm
movement
upper amm at W of presented at arms Able to flex shoulder 10 45 deg ith 3 L freat e
| _antigravity arm movement _
Shoulder and shoukder extension length at shoulder kevel Flexes elbow aller arm comes off body 2
. Brausclion
elbow flexion and elbow flexion (may provide Able 1o get arm off body 1 R State:
No attem
And horizontal and supported on stimulation and ™ 0
abdustion body  (restrain observe spontaneous
lower arm if movement)
needed)
9 Present stimulus Abducts or flexes shoulder 10 60 degroes 4
Sitting in lap or on midline and at Abducts or flexes shoulder 1o 30 degroes 3
Any shoulder flexion or abduction
Shoulder ) ! 2
. mat with head and shoulder level at arms op— only 1 Best side
el trunk support (20" length No attempt to Lift arm 0 L
& Elbow rechine) (may provide Brazelion
State
fexion stimalation and R
observe spontancous
movement)
10 Sitting 1n lap or Tickle plantar surtace Extends knee to > 45 degrees 4 Bost side
over edge of nuat of foot Extends knee 15 1o 45 degrees 2 L
with head and trunk Or gently pinch toe Any visible kncc cxicasion 1 Beassiion
No visible knee extension 0 R State )
support (207 recline)
thigh bornzontal 1o
ground
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11 Hold infant agamst your Stroke the foot or Hip flexion or knee flexion > 30" 4
body with legs free, facing pinch the toe Any hip flexion or knee flexion 3 —
Hip flexion and outward. Support at the Ankle dorsiflexion only 2
abdomen with the child's . . .
foot No active hip, knee or ankle motion 0 Brazelton
head resting between your State:
dorsiflexion arm and tharax
12 Place the infant in nng Attains head upright from flexion and turns 4
head side to side
Sitting with support | sit with head erect and Maintains head upright for >15 sec 3
Head ¢ 1+ (for bobbing head control score a 2)
at the shoulders and e given at the Maintains head in midline for >5 sec. with the head | » Score:
tipped in up to 30" of forward flexion or extension
trunk erect shoulders (front and Actively lifts o rotates head twice from fexson l
within 15 seconds
back) (do not credit if movement is in time with breathing)
' No response, head hangs 0 i
(may delay scoring a )
grade of 1 and 4 until
end of test)
l 3 Supine Traction response: Flexes elbow 4
pull to sit extend Visible biceps co;:::'i‘on without elbow 2 Best side-
Elbow flexion at 45 degree angle, to No visible contraction 0 N
Score with item point of nearly lifting Stte
1 head off surface
14 Supine Traction response: hold Lifts head off bed 4
in neutral proximal to Visible muscle contraction of SCM 2 Score:
Neck Flexion wrist and shoulder at 45", No muscle contraction 0 R
Score with item fo point of nearly lifting
13 head off surface
l 5 Ventral suspension: | Stroke along the spine from Extends head fo horizontal plane or above 4
Prone. held in one neck to sacrum. The Extends head partially, but not to horizontal 2 Score:
Head/Neck coronal axis of the head No head extension 0
SEivas Brazelt
o J lon
Extension . N when parallel to the bed State-
(Landau) surface = 0 degrees
(horizontal)
16 Stroke Right then Left Twists pelvis towards stimulus off axis 4 Best sade:
throacolumbar paraspinals Visible paraspinal ' 2
Spinal Ventral suspension: | or tickle abdomen or foot No response 0 Brazell
State:
Incurvation Prone, held in one or tilt in infants with
integrated Galant
(Galant) hand upper
For infant over 10 kg
abdomen

knees and head may touch

Total score, best score on each side for each item (maximum 64 points):
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Anexo B — ESCALA DE FUNGAO MOTORA HFMSE

RHS 17.03.2015 with HFMSE Scoring

Revised Hammersmith Scale for SMA (RHS) 17.03.2015
Name SMA Type pDoB Assessor
Date of Albuterol/Salbutamol Y/N Date of spinal surgery
Please circle highest current level of independent mobility:
None Rolls Bottom shuffles Crawls Walks with KAFO's /| AFO's Walks with crutches / frame Independent walking
o
LBC = Limited by contracture *WHO sepa
L
Test Instruction 2 1 0 ; Comments
1* Sitting Can you sit on the WHO 1*
Using plinth / fioor. plinthichair without Sitting unsupported: Maintains seated position Unable to sit
(Back/feeerd usingymf;rrhandsfo; Ring or 90190 via propping with hand/s: [ Long sitting
unsupported) ;:;ppm 2 count Ring or 90190
HFMSE 1 Can you sit on the Able to sit using no Needs one hand support Needs two hand 1.
Plinth/ chair sitting plinth / chair without hand support for a to maintain balance for a support to maintain
Can be over the using your hands for count of 3 or more count of 3 balance
edge of plinth or on supyport for a count of
plinth / fioor. Record 37 (Back Unable to sit
the best you see unsupported / feet +/-
support)
HFMSE 2 Can you sit on the Able to sit on floor / Able to sit on fioor / plinth | Able to long sit using 2
Long Sitting Legs fioor / plinth without plinth with legs with legs straight propping | two hands for a count
straight = knees using your hands for | straight without hand | with one hand supportfor | of 3
maybe flexed, knee support and with your | support for a count of | a count of 3
caps pointing legs straight for a 3 Or unable to sit with
upwards, ankles count of 3 straight legs
<10cm apart
2 Hands to head in | Can you show me Able to bring both Abletobringone handto | [ Using Sitting position 2.
sitting how you get your hands to head at head - arms free from compensations — :
hand/ands to your same time — amms side without flexing head flexing head & trunk [ sorso
head? free from side without | or trunk or "crawling” hand/s Ring
flexing head or trunk Long
(hands touch head OrR OL [] Unable to bring
above level of hand to head
ears/ayebrows)
HFMSE 3 Can you get one Able to bring one Can only bring hand to Unable to bring hand 3.
One hand to head hand to your head hand to head. head by flexing head 1o head even using
in sitting Hand without bending your | Head and trunk head and trunk
touch head above neck remain stable movement
level of ears
R Can you it both Abletoplaceboth | Abletoplacehandson | Unable to place both &
Two hands to head || hands up at the hands on head arms | head but only using head | hands on head
in sitting Hands e e 2 VAN free from side. Head | flexion or side tilt or
touch level above ear headtmm and trunk remain crawing hands up or one
bending your neck? stable ata ime
3 Sitting to lying Can you lie down ina | Able to lie down Able to lie down by going Unable or completes [N
controlled/safe way through side lying or forwards and rolling in
from sitting? using clothes in a sideways, or through uncontrolled/unsafe
controlled/safe way prone in a controlled/safe | way
-y
HFMSE 10 Can you liedownina | aApietolie downina | Able to lie down by Unable or falls over 10.
Sitting to Lying a0 - flopping forwards and
sitting? through side lying or | rolling sideways
using clothes
4 Adduction from Can you bring your Able to adduct to Holds crook lying position | Unable to maintain/ 4
crook (hook) lying - | leg back to the bring 1 leg back to for acount of 3 achieve starting MR
supine hips @ 45°, middle and hald this neutral position.
knees @ 90°, feet hip | position for a count of Ou
width apart. 3?
Passi abduct
5 Right hip flexion | Can you bring your - 3 i = . Flexion contracture 5.
in supine right knee to your phevon. A P atte foht hip and Unable >15* present?
chest? .
far as.y;'lryc:'go & (>10% of available range :r?ee ZE : B
of motion)
HFMSE 21 21.
Right hip flexion in SAME AS ABOVE SAME AS ABOVE
supl
6 Left hip flexion Can you bri r . o - o Flexion contracture 6.
! in supine left kgs to %{rw :;!:i:'p;:emn I"r:t:;s left hip and knee Unatle > 15 ° present?
2 chest? Tryto go as X Hp Y N
far as you can (>10% of available range Knee VE N B
of metion)
HFMSE 22 2.
Left hip flexion in SAME AS ABOVE SAME AS ABOVE
supine
7 Lifts head from Can you lift your Can lift head up [ Can iift head with Unable 7.
supine head to look at your through neck flexion compensatory
toes keeping your and holds for acount | movements for a count of
arms folded for a of3 3
count of 37
[[] Can lift head up
momentarily through neck
flexion (< a count of 3)

Page10ofS
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HFMSE 17

Lifts head from SAME AS ABOVE surface in mid-iine side flexion or with no
supine towards chest neck flexion
8 Supine to side- Can you roil onto 8.
lying {end position your side? ote: Onto Able to roll onto side Unable to roll onto ORrR
leading leg ends up W= R side in any direction
on top of other) anc hips i1 A with oy Oc
HFMSE 5 Able to % roll from Can % roll only one way Unable to half roll 5.
Supine to side-lying | SAME AS ABOVE supine both ways. MR ML either way
9 Rolls supine to Can you roll from Rolls fully into prone Rolls fully into prone by Unable to roll into R 9.
your back to your without pulling/ puli ing on arms prone in any
tummy? Try not to pushing on arms direction. Doss not Ou
use your arms initiate or complete
Tums to prone with Tums to prone by Unable to tum into &
Can you rofl from .
ml]ﬂd‘ww free arms to the right on ams prone
M'f'm Tums to prone with Tums to prone by Unable to tum into S.
directions? free arms to the left ing on arms prone
Can you lift your Lifts straight up, arms | Lifts straight up arms. Unable or lifts less 10.
head up keeping down by sides for a forward for a count of 3 than a count of 3
your arms by your count of 3
side for a count of 3
12
SAME AS ABOVE SAME AS ABOVE
Can you prop Achieves position Maintains position with Unable or holds for 1.
yourself on your and holds head up head supported on hands | less than a count of 3
forearms with your ty for a for a count of 3
head up (not holding | countof 3
your head) Fora
count of 3
Canyou:'w Able to achieve prop | Holds position fora count | Unable "
yourself on forearms with of 3 when placed
forsarms and hold for head up for a count
a count of 32 of3
Can you prop Able to prop on Holds position when Unable 13.
yourself up with extended arms, head | placed for a count of 3
straight arms for a up for a count of 3
count of 37
12* Four-point Can you get onto Crawis moving all 4 Achieves four-point Unable WHO 2* 12
kneeling/ hands and limbs at least 2 times | kneeling
crawling knees and then inarow
crawi?
HFMSE 15 Can you get onto Achieves four-point | Holds position when Unable 15.
Four-point kneeling | your hands and kneeling. Head up for | piaced for a count of 3
knees with your head | 5 ointof 3
up and hold fora
count of 37
HFMSE 16 Can you craml 16.
Crawling Able to craw Moves all four points only | Unable
Moves all four points
twice or more
13 Rolls prone to Can you rofl from Rolls fully into supine | Rolls fully into supine by Unable to roll into 13.
supine your tummy to your without pulling/ pulling/pushing on arms. supine in any ORrR
back? Try nottouse | pushing on arms direction. Does not
your arms initiate or complete L
Can you rofl from Tums to supine with | Tums to supine using Unable to tum to &
your tummy to your
e free arms to the right | arms to push / pull with
directions?
Can you roff from Tums to supine with | Tums to supine using Unable to tum to i
your fummy 10 your | groe ams to the left amms to push / pull with supine
back in both
directions?
14 Lying to sitting Can you get from Able via supine / side | Able by using strategies: Unable 14,
lying (supine) to lying using:
sitting? [ Tums into prone or
towards floor
] 1 hand
[ utilises momentum/
] 2 hands puls on both legs
HFMSE 14 Can you get from P 14.
Lying to sitting ying o skting wi Able by using side Tuml-n)wmor Unable
rolling to your
tummy?
15 Sit to Stand Can you stand up Able to stand up Stands by using Unable 15.
{Starting in a 90/90 from the chair / without using arms strategies: (circle
position using a bench keeping your (keeping arms relevant)
Plinth / Bench / arms folded if you folded, feet do not
Chair) can? move) Uses hands on legsichair

Tums Prone / Widens.
Base

RHS 17.03.2015 with HFMSE Scoring
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Takes at least 5 Able to take < 5 steps Unable WHO 6* 18"
steps unaided unaided
HFMSE 20 Able to take more Abletotake 2—4 steps | Unable
N than 4 steps unaided | unaided
19 Runs 10m Can run - both feet Speeds up walk but [0 Walks with no 19.
off the ground always maintains one foot | extra speed
on the floor
[] Only with aids
[0 Unabie
Can you squat down | Full squat down Initiates squat in both Unable 20.
and stand up again? | (without using hands) | knees (10° to <90°) with
and up® {with/wi +-
Pretend you are using hands) using hands on self
going to sit on a very
low seat - only goas | At least 90° achieved .
fardownasyouare | atknees/ hips [ Using hanas
able to get up from
on your own *must be able to get
— = up from final range
R Squats with amrms Initiates squat (more than | Unable to initiate
Pretend you are
ST free 10%) , uses arm support
low seat
21 Stand to siton Can you sit on the Able to sit down arms | Sits on floor using hands [ Uses fumiture 21
floor fioorin a freeina on
safe way from manner [0 Unable
stanging?
Try not to use your
arms
HFMSE 27 Can you sit on the
e e [eeman [mme [
way? Try not to use collapse
YOur arms.
22 High kneeling Can you kneel like Maintains high Maintains high kneel with | Unable 22
this (high kneeling) kneeling without one arm support for a
for a count of 107 holding on fora count of 10
count of 10
23 High Kneeling Can you bring your Able to achieve and Maintains half kneel with Unable 23.
to Right half kneel LEFT leg up so that maintain position one arm support for a
your foot is flat on the | without arm support count of 10
ﬁ\ (Left foot ground without using | for a count of 10
forward) your arms and hold Weh:
for a count of 10? support
R L no support
Can you bring your | Armg used for Maintains haif knes! with | Unable
Ioftleg up so that transition, maintains | arm support for a count of
your foot s flat on the | armg freq in half 10
ground without using | neel for a count of
arms and hold 10
for a count of 107
24 High Kneeling Can you bring your Able to achieve and Maintains haif kneel with Unable 24,
to Left half kneel RIGHT leg up so that | maintain position one arm support for a
your foot is flat on the | without arm support count of 10
i] (Right foot ground without using | for a count of 10
forward) your arms and hold With:
L R for a count of 10? [] support
i [] no support
Can you bring your | Armg used for Maintains haif kneel with | Unable
mlg'.‘":mm transition, maintains | amm support for a count of
O amms free in half 10

for & count of 107

RHS 17.03.2015 with HFMSE Scoring
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other trick

Can you hop on your Distinct hop: clears Unable 28.
right leg? forefoot and heel off floor
Can you hop on your Distinct hop: clears Unable 29.
left leg? forefoot and heel off flcor
Can you walk up the | Indi y O ing pattern Unable 30.
steps? {without rail) | with one support (one
ascends using rai/hand on body)
If support is needed alternating pattern
one rail (can use two
hands to one rail)
Can you walk up the i Unable to ascend 2 30.
staps? You can use wtsﬁtvﬂh mmm stairs using one rail
one railing foet
Can you walk up the | ascends 4 stairs, Ascends 2-4 stairs, arms | Unable to ascend 2 2
steps? This time try . B stairs amms free
not to use the ralli gnfvu.nnum free, any pattemn
Can you walk down Ind y [ Alternating pattern Unable 31
the staps? {without support/rail) with one support {one
descends using rai/hand on body)
If support is needed alternating pattern
one rail (can use two with/without
hands to one raif)
Can you walk down 4 Unable to descend 2 31
thesteps? Youcan | burcope t SBS. | DoSends 0 SIS ONC | s with one ra
use ane railing alternating feet
Can you walk down | pocconds 4 stairs, Descends 2-4 stairs, amms | Unable o descend 2 8.
the steps? This time . stairs arms free
R i amms free, alternating | free, any pattem
32 Climbs box Can you step onto Faces forwards, Goss up sideways or Unable 32
step — Right the top of the box climbs up - no needs support
;s’:;gywrngmleg support neaded
33 Descends box Canyoustspdom Faces forward, Goes down sideways or Unable 33.
step — Right from the box using climbs down skips down or needs
your night leg first? controlling weight support
bearing leg. No
neaded
34 Climbs box Can you step onto Faces forwards, Goss up sideways or Unable 34,
step - Left the top of the box climbs up - no needs support
ﬁm;gmlsﬁleg support neaded
35 Descends box Can you step down Faces forward Goes down sideways or Unable 35.
step - Left from the box using climbs down skips down or needs
your left leg first? controlli support
bearing leg. No
support neaded
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Anexo B

**HFMS score calculated with HFMSE items 1 to 20 only
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Anexo C — TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO (PACIENTES ENTRE 08-18

ANOS)

Titulo da pesquisa: HISTORIA NATURAL DA ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL
INFANTIL: ESTUDO CLINICO, FUNCIONAL E ELETROFISIOLOGICO.

Pesquisador principal: Rodrigo de Holanda Mendonga, CRM 141992-SP

Pesquisador orientador: Edmar Zanoteli

Instituiciao: Divisdo de Clinica Neuroldgica, Hospital das Clinicas, Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP)

O exame de eletroneuromiografia serve para diferenciar doengas dos nervos, dos
musculos e da juncdo entre eles, além disso, serve para avaliar a progressdo de algumas
doencas, como a Atrofia Muscular Espinhal (AME). E um exame simples, seguro e
existe ha mais de 30 anos. Ele possui duragdo média de 1 hora e meia ao todo e possui
basicamente trés etapas. A primeira etapa serve para avaliar o funcionamento dos
nervos (eletroneuromiografia convencional). A segunda etapa (eletroneuromiografia por
agulha) consiste na avaliagdo do musculo e da contragdo muscular, por meio da inser¢ao
de uma fina agulha em musculos da face, braco e perna, que devem ser contraidos
voluntariamente por alguns segundos para que se possa fazer a avaliacdo eletronica da
sua funcionalidade. Por fim a terceira parte do exame serd realizada uma técnica
especial para avaliar a progressao da AME — ou seja, a velocidade com que se perde os
neurdnios motores e consiste basicamente em um conjunto de choques em musculos
especificos nos bracos e nas pernas, e necessitard de sua colaboracdo para realizar graus
variados de contragdo muscular.

Apesar de ndo apresentar risco, existe um certo desconforto relacionado a
estimula¢do nervosa devido a sensacdo de choque que ela produz. A pele ndo sofre
nenhuma queimadura ou lesdo por conta do exame. Quanto as etapas com uso de
agulha, essa parte do exame pode causar um certo desconforto relacionado a inser¢do da
agulha nos musculos avaliados, e em alguns pacientes, pode haver formagdo de
pequenas manchas roxas na pele, que devem desaparecer em questdo de dias. O
examinador usa agulhas finas e avalia o menor numero de musculos possiveis para
minimizar o desconforto dos pacientes.

Durante o exame, o paciente deve ficar confortavel, em repouso, deitado na



Anexos 69

maca, podendo ficar acompanhado de familiares durante todo o tempo. Em caso de
necessidade de interrupgdo, o exame pode ser realizado apds a parada sem problemas.
Na maioria dos casos, pode ser concluido em uma tnica visita ao hospital, mas se for
necessario pode ser dividido para maior tolerancia dos pacientes.

Com essas todas etapas do estudo, conseguimos avaliar se ha funcionamento
normal ou ndo dos nervos, musculos e da jun¢do dos nervos e musculos e a progressao
de perda dos neurdénios motores da medula espinhal que sdo afetados na AME. A nossa
intencdo com o trabalho ¢ justamente utilizar os dados da eletroneuromiografia em
pacientes com diagnosticos de AME e, através de um técnica nova, avaliar a progressao
da doenga mesmo antes que a fraqueza muscular se torne grave. Se vocé acompanha em
nosso ambulatorio de neurologia e possui o diagnostico de AME e tem a capacidade de
deambular preservada, vocé sera convidado a participar do nosso trabalho. A realizagao
do exame traz o beneficio de refinar o diagnéstico da sua doenca e ao permitir o uso dos
seus dados, permite que possamos pensar em instituir terapias mesmo antes que a
fraqueza muscular se instale e se torne grave.

Para avaliar a progressdo da doenca entretanto, o exame deve ser realizado de
maneira seriada. Idealmente vocé realizara trés exames com intervalo médio de 1 ano
entre eles. Somente nos primeiro exame vocé realizard as trés etapas, € nos 2 exames
subsequentes sera realizado somete a terceira etapa do exame, que visa justamente ver o
grau de progressao da AME.

Em caso de vocé tiver menos de 18 anos (menor de idade), esse termo especial
conhecido como termo de Assentimento deve ser assinado, o que significa que vocé
concorda em fazer parte de um grupo de criangas e adolescentes para participar de uma
pesquisa. Para isso precisamos da autorizagdo e assinatura de seus pais ou de um
responsavel legal para incluir seu caso no estudo.

Se por algum motivo vocé ou seu responsavel ndo autorizar o uso dos seus dados
no trabalho, ndo havera problemas, pois seu tratamento no ambulatoério continuara
normalmente, sem nenhum prejuizo no seu acompanhamento. Mas caso seja permitido
usar os dados do exame no nosso trabalho, vocé estard ajudando outras pessoas com
suspeita de todas essas doengas raras no futuro. Em qualquer etapa da pesquisa, vocé
terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de dividas.
O principal investigador ¢ o Dr. Rodrigo de Holanda Mendonga, que pode ser

encontrado no telefone(s) (11) 981068588 e no e-mail
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holandamendonca28@gmail.com. Se vocé tiver alguma considera¢ao ou duvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 andar — tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou
(11) 2661-7585; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “HISTORIA NATURAL DA
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL INFANTIL: ESTUDO CLINICO, FUNCIONAL E
ELETROFISIOLOGICO”.  Eu discuti as informagdes acima com o pesquisador
responsavel (Dr Rodrigo de Holanda Mendonga) sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste

estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo

pesquisador.
Assinatura do participante Assinatura do responsavel legal
Data / / Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / /

NOME oo e e e e e e e e s e e e s et e s e e s s s e s e e e e e s e s e e e e e e s et es e s e s e erenerenn
...... DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : woooveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeerereneennn. SEXO 0 M
()F()

DATA NASCIMENTO: ........ A /.....issst TELEFONE: DDD

(T Y et

RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador
BLC. )t eereiee ettt e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccccoviiniiiiiniiiiiiiiicicceceeeee, SEXO:M () F
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Anexo D - FICHA DE AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES COM AME

AMBULATORIO DE DOENCAS NEUROMUSCULARES
DISCIPLINA DE NEUROLOGIA INFANTIL (HC-FMUSP)
GRUPO DE AMIOTROFIA ESPINHAL PROGRESSIVA

1) IDENTIFICACAO: Data:

Nome:

Prontuario: Data de Nascimento: Idade: Sexo:MoO FoO
Procedéncia: Escolaridade: Raga:

Pais ou responsaveis:

Telefone:

E-mail:

2) AEP TIPO:

PRESENCA DE DELECAO NO SMNI1: data
NUMERO DE COPIAS DO SMN2:
IDADE DE INICIO:

HIPOTONIA AO NASCIMENTO:
MARCOS MOTORES:

Sustento cefialico  meses

Sentou com apoio

Sentou sem apoio

Assumiu ortostase com apoio
Marcha

3)Evolucao:

Infecgdes respiratorias ultimo ano____

Internacio recente/ultimo ano__ motivo
Tratamento com Nusinersena: Sim() Nao() Inicio Dose
Efeitos colaterais da puncio:

Melhora percebida pela familia: Motora:

Ventilatoria: Disfagia: Fala:

4)Seguimento multidisciplinar:

Reabilitacdo (Sim/Nao/frequencia):

Orteses:

Ortopedia

Escoliose (Sim/Nao/angulo de Cobb):
Cirurgia coluna___

Respiratorio

Tipo de ventilacdo (ndo/ndo invasiva/invasiva):

Tempo do uso de ventilacioo (h/dia):

Medidas secativas:
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No aspiracoes ao dia:
Nutri¢ao:

5)Exame neurologico:

FM:

Toénus:

Trofismo:

Fasciculacdes em lingua:

Poliminimioclonias:

Funcionalidade/ capacidade motora maxima:
Deformidade de coluna:

Funcdo motora

Sim

Z
-1
=}

. Eleva a cabeca quando deitado (supino e pronado)

. Sustenta a cabeca quando sentado

. Rola de tras para frente

. Rola de frente para trés

. Senta com suporte

. Senta quando posicionada, sem suporte

. Assume a posi¢ao sentada sem ajuda

(AN [N [WN|—

. Tenta engatinhar, arrasta o bumbum

\O

. Posiciona-se para engatinhar

[
=]

. Engatinha

—
—

. Tenta ficar de pé (pull to stand)

[
\S]

. Fica de pé quando posicionado, com ajuda

[
(98]

. Fica de pé com orteses

[S—
AN

. Fica em pé sem Orteses

[
9]

. Anda com Orteses

[
[©))

. Anda com ajuda

[
J

. Anda independentemente

[
(0]

. Sobe escadas engatinhando

[
\O

. Sobe escadas apoiando-se no corrimao

[}
=]

. Sobe escadas sem apoio ou ajuda

\]
—

. Desce escadas engatinhando

N
N

. Desce escadas com ajuda do corrimao

[\
(98]

. Desce sem apoio

[\
I

. Eleva o brago/mao direito acima da cabeca

[\
N

. Eleva o brago/mao esquerdo acima da cabeca

o)
[©))

. Flete antebraco direito

\9}
J

. Flete antebraco esquerdo

N
[0¢]

. Faz extens@o do punho esquerdo

[\®}
\O

. Faz extensdo do punho direito

(8]
()

. Faz flexdo do punho esquerdo

W
—

. Faz flex@o do punho direito

Ooo|o|0|0|o0|o|jo|ofjo|o|o|ofo(o|o{o|o|boo|jo|o|o|o|jo|jojo|jojo|jgljo

Ooo|o|0|0|o0|o|jo|ofjo|o|o|ofo(o|o{o|o|boo|jo|o|o|o|jo|jojo|jojo|jgljo
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Anexos
6)EXAMES SUBSIDIARIOS
1. CPK:
2. ENMG:
3.Biopsia muscular Numero: Data:

4.Prova de Func¢ao Pulmonar:

5.Polissonografia:
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Anexo E — AVALIACAO DE MARCOS MOTORES PELA HINE-2

Head Unable to Wobbles Maintained
control maintain head upright all the
upright normal up to time
normal up to 3m 4m normal from 5m
Sitting Cannot sit With support at Props Stable sit Pivots (rotates)
normal at 4m normal at 6m normal at 7-8m normal at 9m
Voluntary No grasp Uses whole Index finger and | Pincer grasp
grasp — hand thumb but
note side immature grasp
Ability to | No kicking Kicks Upward Touches leg Touches toes
kick in horizontally but | (vertically)
i legs do not lift
supine @B
normal at 3m normal at 4-5m normal at 5-6m
Rolling No rolling Rolling to side | Prone to supine | Supine to prone
(normal at4m) | (normalat6 m) | (normal at6 m)
Crawling Does not lift On elbow On outstretched | Crawling flaton | Crawling on hands
or head hand abdomen and knees
bottom ‘E j
shuffling
(normal at 3 m) | (normal at4m) | (normal at 8m) (normal at 10m)
Does not Supports Stands with Stands unaided
Standing | support weight | weight support
(normal at 4m) | (normal at 7m) (normal at 12m)
Walking Bouncing Cruising (walks | Walking
holding on) independently
(normal at 6m) | (normal at 12m) | (normal by 15m)
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Anexo F — ESCALA DE FUNCIONALIDADE EGEN KLASSIFIKATION (EK)

a ANEXO - Escala EK

~

|. Habilidade para o uso da cadeira de rodas
0. Capaz de usar uma cadeira e rocs manuzl ro giano, progredindo pelo mencs |0 metros em menas ce umminuto.
|. Capaz de usar uma cadeiva ce rocas marual ro plano, progredindo |0 metros em mais ce um minuto.
2. Incapaz ce wsar unz cacerz de rodzs manuzl, necessitando de umz cadera de rodzs ditnca.
3. Fazuso de uma cadeira e¥étrica, mes ocasionalmente apresents dfouldades para reslzar cunas.
2. Habilidade de transferéncia de cadeira de rodas
0. Canaz de sarr ¢a cadeira ce rodss sem zjuca.
|. Capazde sair d2 cadera de rodzs de marera néepencente, mas com recessdzde ce dsposthvo 2waizr,
2. Necessta asssténeiz para sai- da cacera ce rocs, com ou sem uso de dispostives aualzres.
3. Necessita se- levantado com suporte d2 czbegz quanda sando ca cadeira de rods.
3. Habilidade de permanecer em pé
0. Capaz de marter-se em pé com 03 poethos 200@d0s, 2sm como quanco wsando muletas.
|. Capaz de marter-se em pé com joehos ¢ cuzers aoiados, asim coma cuanco utlzando cispositvos auxlares.
2. Capaz de martier-se em é com apoio p2ra todo 0 como.
3. Incapaz ceficar em pé; presenga de contraturas zcentuzcas,
4, Habilidade de balancar-se na cadeira de rodas
0. Capaz de assumir sazirho uma posgao vertical a partir e uma flexéo ventral comalet com 2 uca das mécs.
| Caaz de mover 2 porgdo supenior co corpo mats co que 30 graus 2 partr ca posigEo seadz em todas as ciregfes, mas incapaz ce 2ssumr sem 2jucaa
005¢30 vertical a partrr de uma feodo vertral compieta.
2. Capaz de mover 2 porg30 sudenor do corpo mencs de 30 graus de um adoa outro,
3. Incapaz e modificar a posig3o ca parte supenior Co cope; N30 corsegue sentar sem 0 3poio fotd do ronco e czbeqa.
5. Habilidade de movimentagio dos bragos.
0. Capaz de eievar o5 oraqos acma da czbeqa com ou sem movimentos compensaidnos.
|. Incapaz ce levartar s bragos 20mz2 da cbega, mas cpaz de elever o antebragos contra 2 grawdade como, por exemplo, @ mEoat 2 boca, om
OU SEM 2POI0 COS COOVEDs.
2. Incapaz ce gevar 05 aiebragos cortra 2 gravdace, mas c2pzz de usar 2 mE0s cora a gravidace quando o aiebrgo esté 2poiado.
3. Incapaz ce mover 25 mi3os contra a gravidade, mas canaz de usar os cedos.

6. Habilidade de usar as maos e bragos para comer

|. Come e bebe com o cotovelo zpoiado.
2. Como e bede com o cotovels 220ado ¢ com 2 2juca ca m30 02052 com ou sem 2 uthzago de dispostivos andares aimentares,
3. Necesstaser zhmentaco.

1. Habilidade de virar-se na cama
0. Canaz de virzr-se ma cama com & rouses ce cama.
|. Capazdevirar-se em um dvé, mas ndo ra Gama.
2. Incapaz cevirar-s2 nz cama. Ten cue ser vrzdo trés vezes ou menos curante a rode.
3. Incapaz ce virar-s2 n2 cama. Tern cue ser vrzdo quatro vezes ou mas duraie 2 nofe.
8. Habilidade para tossir
0. Capazde tossr dfetramente.
|. Temn cificuldace para tossir e dumes vezes recessta ce estimudo manuzl. Caaz de *imgar a gargants”,
2. Semare necessta ce auca para tossr. Capar de tossi- somente em certas posigdes.
3. Incapaz ce tossir. Necessta de téericas de 5030 efou ipevertiagio ou andz com pressio ostha rtermitente para manter as vas abreas impas.
9. Habilidade para falar
0. Fab pocerosa. Capez de cartar ¢ fdarato.
|. Fakirormzlmente, mas ndo cosegue elearasiavor
2. Fala comvoz beoa e predss resprar 20ds tris a onco palavrzs.
3. Fala i de ser compreencica ando ser pelos parentes ordemos.
10. Bem-estargeral
0. Semquexas, seve-se bem.
|. Cansa fcimente. Aoresertia cificuldacies quanco repousando emuma caderz ouracama.
2. Aoresenta perda de peso, perda co apetite. Meco de domi & noke, corme mal
3. Acreserta srtomas adionas t2i como: mudzngas de humor, cor ce estimazo, palatagdes, sudorese.

9 Totak: 0-30

0. Capaz de cotar 2 Grme em pedagos e comer com colher ¢ garfo. Poce dler uma tpek chea (morowmacamente 250 m) 24 2 boca sem ¢ 2000 do cotoveo.

Rev Assoc Med Bras 2006; 52(5): 347-51
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Real-World Data from Nusinersen
Treatment for Patients with Later-Onset
Spinal Muscular Atrophy: A Single Center
Experience
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Abstract.

Background: Spinal muscular atrophy (SMA) is a motor newron disease associated with progressive muscle weakness and
motor disability.

Objective: This study aims to report the evaluation of nusinersen, ananti ligs leotide, on motor function in patients
with SMA types 2 and 3.

Methods: This single-center retrospective observational study assessed nusinersen therapy outcomes, measured by HSMFSE
or CHOP-INTEND scales, in patients with SMA types 2 and 3, compared to untreated patients, for at least 24 months.
Results: A total of 41 patients with SMA types 2 and 3 under nusinersen treatment were included. In 30 weated patients
(mean age: 10.6 years; 14 with SMA type 2), the mean change in HFMSE scores was +1.47 points (SD=04) and +1.60
points (SD=0.6) after 12 and 24 months of treatment, respectively. In contrast, the control group (V= 37) (mean age: 10.2
years; 20 with SMA type 2) presented a mean change of —1.71 points (SD=0.02) and —3.93 points (SD=0.55) after 12 and
24 months of follow-up, respectively. The most severe patients under nusinersen treatment (N= | 1) showed a change of +2.37
(SD = 1.13) on the CHOP-INTEND scale after 12months of follow-up. Di d at the beginning of treatment was
the main predictor of functional improvement. Despite functional gain and motor stabilization, treatment with nusinersen did
not prevent the progression of scoliosis.

Conclusions: Our data provide evidence forthe long-term safety and efficacy of nusinersen use in the treatment of kater-onset

SMA, and patients with sh di duration showed better resp 10 treatment,
Keywords: Spinal muscular atrophy, SMN/, nusinersen, antisense olig: leotide, motor di
INTRODUCTION cord and motor nuclei of the brainstem. It leads to

axial and proximal limb weakness and is associated
with progressive motor function disability, ventila-
tory insufficiency and spinal deformity. The most
common form of SMA is caused by deletions or
discase-causing variants in the survival motor neu-
ron | (SMN]) gene, which segregates as an autosomal

Spinal muscular atrophy (SMA) is a neurodegener-
ative discase of the lower motor neurons of the spinal

*Correspondence to: Edmar Zanoteli, Department of Neurol-
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recessive trait [1]. Approximately 1in 11,000 people
are affected by the disorder [2].

SMA has been classified into at least four subtypes
depending on the patient’s age at the disease’s onset
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Abstract.

Background: Spinal muscular atrophy type 1 {SMA1)isamotorn

ventilatory failure, and reduced survival.

Objective: To report the evaluation of the nusinersen, an antisensg o
Methods: This was a longitudinal and observational study to ass

using the HINE-2 and CHOP-INTEND scales.
Results: Twenty-one SMAIL patients (52.4% n
(SD =£1.5), and the mean disease duration at first do

on the CHOP-INTEND was 4.9, 5.9, 6.6, and 14 points :

a disease duration of less than |2 moaths and/or
Of the patients, 28.6% acquired a motor milesto
support was reduced after treatment in
use of ventilation was observed in mos
Concluslons: Nusinersen produce:
However, patients under invasi

Keywords: Spinal muscular v, S

(SMA) is a neurodegen-
crative discase of the lower motor neurons from the
spinal cord and motor nuclei of the brainstem, lead-
ing to axial and proximal limb weakness associated
with ventilatory insufficiency and spinal deformity.
The most common form of SMA is caused by dele-
tions or discase-causing variants in the survival motor
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lla,

ated with progressive muscle weakness,

venulmon were predictors of response on CHOP-INTEND.
ined at least three points on the HINE-2. The daily time for ventilatory
s with noninvasive ventilation at baseline. No change in the daytime
patients using invasive ventilation at baseline.

s in motor and respiratory functions, even in long-term SMA| patients.
beginning of the treatment experience little benefit,

1, nusinersen, antisense oligonucleotide, motor neuron disease

neuron | (SMN/) gene, which segregates as an auto-
somal recessive trait [ 1). Around 1 in 11,000 people is
affected by the disorder [2]. SMA has been classified
into at least three subtypes depending on age at dis-
case onset and the achievement of motor milestones
[3). SMA type | (SMAI), or Werdnig-Hoffman
discase, is the severe form of the discase, and is
characterized by an age at onset of 0-6 months; chil-
dren are unable to sit unaided and have a median life
expectancy of less than 2 years without respiratory
support (4, 5).

Several studies have demonstrated a strong inverse
correlation between the number of SMN2 copies
and SMA severity [1, 6). Nusinersen is an anti-
sense oligonucleotide that targets the pre-mRNA of

ISSN 2214-3599/21/835.00 © 2021 ~ 108 Press. All rights reserved.




Managing intrathecal administration of nusinersen
in adolescents and adults with 5g-spinal muscular
atrophy and previous spinal surgery

Manejo da administracao intratecal de nusinersena em adolescentes e adultos com
atrofia muscular espinhal 5q e cirurgia prévia de coluna
Rodrigo de Holanda MENDONCA', Hermann dos Santos FERNANDES?, Rafoel Barbéro Schimmelpfeng PINTC,

Ciro MATSUIJUNIOR', Graziela Jorge POLIDO', André Macedo Serafim da SILVA', Luis Fernando GROSSKLAUSS®,
Umbertina Conti REED’, Edmar ZANOTEL!'

ABSTRACT

Background: Spinal muscular atrophy (SMA) is a neurcdegenerative disease of lower motor neurons associated with frequent eccurrence of
spinal deformity. Nusinersen is an antisense oligonucleotide that increases SMN protein level and is administrated by frequent intrathecal
lumbar injections. Thus, spinal defermities and previous spinal surgery are important challenges for drug delivery in SMA. Objective: Toreport
imaging methods used for Nusinersen injection in SMA patients. Methods: Nusinersen injection procedures in SMA types 2 and 3 patients
who had previous spinal surgery were analyzed retrospectively to describe the imaging and puncture procedures, as well as the occurrence
of complications. Results: Nine SMA patients (14 to S0 years old) underwent 57 lumbar punctures for nusinersen injection. Six patients
had no interlaminar space available; in five of them, a transforaminal approach was used, and another one underwent a surgery to open a
posterior bone window for the injections. Transforaminal puncture was performed using CT scan in three cases and fluoroscopy in the other
two, with a similar success rate. One patient in the transforaminal group had post-procedure radiculitis, and another one had vagal reaction
(hypotension). In three cases, with preserved interlaminar space, injections were performed by posterior interlaminar puncture, and only
one adverse event was reported (post-puncture headache). Conclusion: In SMA patients with previous spinal surgery, the use of imaging-
guided intervention is neceasary for administering intrathecal nusinersen. Transforaminal technique is indicated in patients for whom the
interlaminar space is not available, and injections sheuld always be guided by either CT or fluoroscopy.

Keywords: Muscular Atrophy, Spinal; Antisense Oligonucleotide; Spinal Puncture; Survival of Moter Neuron 1 Protein; Motor Neuron Disease.

RESUMO

Introdugdo: A atrofia muscular espinal (AME) & uma desordem neurodegenerativa dos motoneurdnics inferiores frequentemente associada
& ocorréncia de deformidade da coluna vertebral. Nusinersena & um oligonucleotideo antisense que aumenta 0s nivels da proteina SMN,
sendo adminiatrado através de inje¢des lombares intratecals frequentes. Assim, deformidades da coluna vertebral e abordagem cirdrgica
prévia sao desafios importantes para a administracio de medicamentos na AME, Objetivo: descrever 0s métodos de imagens utilizados
para administragao do Nusinersena nos pacientes com AME. Métodos: Os procedimentos de administracio de nusineérsena em pacientes
com AME dos tipos 2 @ 3 submetidos & cirurgia prévia da coluna foram analisados retrospectivamente para descréver o8 métodos de
imagem e pungao, e a ocorréncia de complicagles. Resultados: Nove pacientes com AME (14 a 50 anos) foram submetidos a 57 pungdes
lombares para administraclo de nusinersena, Seis pacientes tinham enxerto 68860 cu nenhum espaco interlaminar disponivel; em cinco
deles fol utiizada uma abordagem transforaminal, e outra paciente fol submetida 4 abertura cirGrgica de janela Ossea para as injegdes.
A puncao tranaforaminal foi realizada usando tomografia computadorizada (TC) em trés casos e fluoroscopia nos outros dois, com taxa de
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