
 
 

RODRIGO DE HOLANDA MENDONÇA 
  
  
 
 
  
  

Estudo clínico e funcional da atrofia muscular espinhal 5q: 
história natural e tratamento com nusinersena 

  

  

 

 

Tese apresentada à Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo 

para obtenção do título de Doutor em 

Ciências  

 

Programa de Neurologia  

Orientador: Prof. Dr. Edmar Zanoteli 

 

  

  

  

 

 
    

São Paulo  
2022 



RODRIGO DE HOLANDA MENDONÇA 
  
  
 
 
  
  

Estudo clínico e funcional da atrofia muscular espinhal 5q: 
história natural e tratamento com nusinersena 

  
  

 

 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo 

para obtenção do título de Doutor em 

Ciências  

 

Programa de Neurologia  

Orientador: Prof. Dr. Edmar Zanoteli 

 

  

  

   

  
   

  

São Paulo  
2022  

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Dedicatória 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico esse trabalho aos meus pais, 

Uédna e Geraldo, que sempre 

apoiaram meus estudos apesar das 

dificuldades que a vida impôs, e foram 

os incentivadores para que trilhasse 

meu caminho como médico. 

Aos meus avós, Zilmar e Raimundo, 

que também me suportaram de 

maneira que pudesse concretizar o 

sonho de realizar medicina. 

Aos pacientes e suas famílias, sem 

eles esse trabalho não faria sentido. 

 

 

 

 

 

 

  



Agradecimentos 
 

 

Ao professor Edmar, orientador, amigo e mestre, que além de aceitar me 

orienar nesta tese, me abriu portas e sempre tem conselhos a me dar, a quem 

recebo como de um pai. 

Aos meus colegas do departamento de neurologia, pelo convívio caloroso e 

troca de conhecimentos incessantes, Jacy, Adalberto, Eduardo, Luiz 
Henrique, são aqui somente alguns nomes a citar. 

Aos meus colegas e amigos do grupo de doenças neuromusculares, que 

ajudaram a moldar o que sou hoje nessa área, e de alguma forma de ajudaram 

nesse trabalho: Graziela, Mary, André, Cristiane, Clara, Ciro, Ana Lucila, 
Eliene, José Pedro e Michelle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Normatização adotada 
 

 

Esta tese está de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento 

dessa publicação: 

 

Referências - adaptado de International Committee of Medical Journals Editors 

(Vancouver). 

 

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Divisão de Biblioteca e 

Documentação. Guia de apresentação de dissertações, teses e monografias. 

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Júlia de A. L. Freddi, Maria 

F. Crestana, Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos Cardoso, Valéria 

Vilhena. 3a ed. São Paulo: Divisão de Biblioteca e Documentação; 2011. 

 

Abreviaturas dos títulos de periódicos de acordo com List of Journals indexed in 

Index Medicus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Sumário 
 

 

 

Lista de Siglas 

Lista de Abreviaturas 

Lista de Tabelas 

Lista de Gráficos 

Lista de Figuras 

Resumo 

Abstract 

1 Introdução  

 1.1 Atrofia Muscular Espinhal – aspectos clínicos e 

epidemiológicos................................................................................ 

 

1 

 1.2 Atrofia Muscular Espinhal – aspectos genéticos e patogênicos 3 

 1.3 História Natural da Atrofia Muscular Espinhal e o uso de 

escalas motoras............................................................................... 

 

8 

 1.4 Atrofia Muscular Espinhal – da descoberta da região ISS-N1 ao 

advento do tratamento com nusinersena........................................ 

 

9 

   

2 Objetivos  

 2.1. Objetivo primário...................................................................... 14 

 2.2. Objetivos secundários.............................................................. 14 

   

3 Pacientes e Métodos  

 3.1 Pacientes................................................................................... 15 

 3.2 Métodos  

 3.2.1 Tipo de estudo.................................................................. 16 

 3.2.2 Avaliação Clínica e Funcional nos pacientes com AME 

do tipo 1............................................................................ 

 

16 

 3.2.3 Avaliação Clínica e Funcional nos pacientes com AME 

dos tipo 2 e 3..................................................................... 

 

17 

 3.2.4 Procedimentos de administração intratecal..................... 18 

 3.2.4.1Punção guiada por Tomografia Computadorizada 19 

 3.2.4.2 Punção guiada por Fluoroscopia.......................... 20 

 3.2.5 Análise estatística............................................................. 22 

   

4 Resultados  

 4.1 Pacientes AME do tipo 1 em tratamento com Nusinersena...... 25 

 4.1.1 CHOP INTEND e evolução de marcos motores/HINE-2... 27 

 4.1.2 Suporte respiratório e nutricional...................................... 30 

 4.1.3 Efeitos colaterais e entrevistas com familiares e 

cuidadores....................................................................... 
 

31 

 4.1.4 Seguimento de longo prazo.............................................. 31 

 4.2 Pacientes com AME dos tipos 2 e 3.......................................... 33 

 4.2.1 Mensuração da HFMSE................................................... 34 



 4.2.2 Mensuração na CHOP INTEND........................................ 36 

 4.2.3 Progressão da escoliose................................................... 37 

 4.2.4 Pacientes adultos e escala funcional EK........................... 38 

 4.2.5 Taxa de hospitalização e efeitos colaterais....................... 39 

 4.2.6 Técnicas de imagem utilizadas e complicações nos 

pacientes com artrodese de coluna prévia....................... 

 

39 

 4.2.7 Seguimento de longo prazo............................................... 42 

   

5 Discussão  

 5.1 Pacientes com AME do tipo 1 e tratamento com 

Nusinersena.... 
45 

 5.2 Pacientes com AME dos tipos 2 e 3........................................... 50 

 5.3 Procedimentos de administração intratecal................................. 53 

 5.4 Seguimento de longo prazo......................................................... 55 

   

6 Conclusões...................................................................................... 58 

   

7 Anexos.............................................................................................. 59 

   

8 Referências....................................................................................... 75 

   

 Apêndice  

 

  



Lista de Siglas 
 

 

AME Atrofia Muscular Espinhal 
ANOVA Do inglês, analysis of variance 
ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
ASO Do inglês, Antisense Oligonucleoide 

BiPAP Do inglês, bilevel positive airway pressure 

CAPPesq Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

CHOP INTEND Do Inglês, Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of 

Neuromusuclar Disorders 

CVF Capacidade vital forçada 

DNA Do inglês, deoxyribonucleic acid 

EK Do dinamarquês, Egen Klassifikation 

FDA Do inglês, Food and Drug Administration 

GLM Do inglês General Linear Model 

GTT Gastrostomia 

HCFMUSP Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 

HINE-2 Do inglês, section 2 of Hammersmith Infant Neurological 

Examglination 

HMFSE Do inglês, Hammersmith Motor Functional Scale Expanded 

ISS-N1 Do inglês, Intronic Splincing Silencer-N1 

LCR Líquido cefalorraquidiano 

MLPA Do inglês, Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification 

mRNA Do inglês, messenger ribonucleic acid 

NGS Do inglês, Next Generation Sequencing 

ROC Do inglês, Receiver Operating Characteristic Curve 

RULM Do inglês, Revised upper limb module 

SMN1 Do inglês, survival motor neuron gene 1 

SMN2 Do inglês, survival motor neuron gene 2 

snRNPs Do inglês, small nuclear ribonucleoproteins 

TC  Tomografia Computadorizada 

VMI Ventilação Mecânica Invasiva 

VNI Ventilação Não Invasiva 

5’ss Do inglês, splincing site 5 

 

  



Lista de Abreviaturas 
 

 

°C Graus Celsius 
bpm Batimentos por minuto 
cm Centímetros 

G Gauge 
mg Miligramas 
mm Milímetros 
mSv Milésimos de Sievert 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Lista de Tabelas 
 

 

Tabela 1 Formas clínicas da AME.............................................. 2 

   

Tabela 2 Pacientes com AME do tipo 1 em tratamento com 

Nusinersena.................................................................... 
 

26 

   

Tabela 3 Características gerais de pacientes com AME tipo 1 em 

terapia com Nusinersena e de acordo com o suporte 

ventilatório na avaliação inicial........................................ 

 

 

27 

   

Tabela 4 Análise multivariada para os preditores de resposta na 

HINE-2 (n = 21) em pacientes com AME do tipo 1 

tratados com Nusinersena................................................ 

 

 

30 

   

Tabela 5 Ganho de função motora medido pela CHOP INTEND 

no seguimento de longo 

prazo............................................... 

 

33 

   

Tabela 6 Características basais dos grupos de pacientes tratados 

(Grupo 1) e controle avaliados usando a 

HFMSEa............ 

 

34 

   

Tabela 7 Características basais e resultados da medição de 

CHOP INTEND ao longo do tratamento (Grupo 2) 
a................... 

 

37 

   

Tabela 8 Características clínicas, medidas da função motora e 

escores EK de pacientes adultos no início do tratamento 

e na última avaliação........................................................ 

 

 

38 

   

Tabela 9 Pacientes com AME com cirurgia de coluna anterior 

submetidos a tratamento com Nusinersena..................... 

 

41 

   

Tabela 10 Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo 

prazo, de acordo com tipo de 

AME............................................ 

 

43 

   

Tabela 11 Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo 

prazo, de acordo com desenvolvimento de escoliose ou 

cirurgia de 

coluna......................................................................... 

 

 

43 

   

Tabela 12 Resumo dos principais estudos clínicos com uso do 

nusinersena na AME 5q................................................... 

 

49 

 



 

Lista de Gráficos 
 

 

Gráfico 1 Proporção dos tipos de AME em todos os pacientes e 

naqueles com mutação em heterozigose composta no 

gene SMN1....................................................................... 

 

 

4 

   

Gráfico 2 Correlação entre o fenótipo clínico e número de cópias 

de SMN2 em pacientes (%) com deleção homozigótica 

de SMN1 detectada por MLPA (n = 

402)................................ 

 

 

5 

   

Gráfico 3 Correlação entre o fenótipo clínico e número de cópias 

de SMN2 em pacientes com variantes intragênicas 

específicas (n = 48)........................................................... 

 

 

6 

   

Gráfico 4 Mudança no CHOP INTEND ao longo do tempo estimada 

por meio de medidas repetidas (GLM), de acordo com o 

suporte ventilatório inicial em diferentes grupos de 

pacientes com AME tipo 1................................................. 

 

 

 

29 

   

Gráfico 5 Progressão na pontuação da HFMSE ao longo do tempo 

(0, 12 e 24 meses) usando análise de medidas repetidas 

do modelo de covariância com o tempo............................ 

 

 

35 

   

Gráfico 6 Duração da doença como um preditor de ganho na 

função motora (mudança de 2 ou mais pontos no 

HFMSE) após 12 meses de 

tratamento..................................................... 

 

 

36 

   

Gráfico 7 Progressão na pontuação da HFMSE ao longo do tempo 

(0, 6, 12, 24, 36 e 48 meses) usando análise de medidas 

repetidas do modelo de covariância com o tempo no 

grupo 1 

(N=30).............................................................................. 

 

 

 

44 

 

..  



Lista de Figuras 
 

 

Figura 1 Caracterização das mutações no gene SMN1 na população 

brasileira.................................................................................. 
 

7 

   

Figura 2 Representação esquemática do gene SMN2 e do modo de 

ação do Nusinersena............................................................... 
 

11 

   

Figura 3 Tomografia computadorizada de coluna realizada 

previamente a aplicação intratecal de dois pacientes 

diferentes.................................................................................. 

 

 

19 

   

Figura 4 Tomografia Computadorizada para punção posterior 

interlaminar (A e B) e punção lombar transforaminal (C e 

D)... 

 

20 

   

Figura 5 Sequência para injeção intratecal guiada por fluoroscopia 

transforaminal........................................................................... 

 

22 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Resumo 
 
 

Mendonça RH. Estudo clínico e funcional da atrofia muscular espinhal 5q: 
história natural e tratamento com nusinersena [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022.  

Introdução: A atrofia muscular espinhal (AME) ligada ao cromossomo 5q 

relaciona-se a mutações bialélicas no gene SMN1. O número de cópias do 

gene SMN2 influencia o fenótipo. O Nusinersena, um oligonucleotídeo 

antisenso, atua modulando a expressão do gene SMN2, e tem se mostrado 

eficaz em modificar a história natural da AME com poucos efeitos adversos. 

Entretanto, faltam estudos na população brasileira. Objetivo: avaliar os 

aspectos clínicos e funcionais de pacientes com AME de acordo com a história 

natural e em tratamento com nusinersena. Métodos: estudo observacional 

retrospectivo em que foram incluídos 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 doença, avaliados através de ganhos de marcos 

motores, tempo de suporte ventilatório 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 incluídos 21 pacientes com AME do tipo 1 (52,4% homens) 

com duração de doença ao início do tratamento de 34,1 (±36,0) meses. O 

ganho médio na CHOP INTEND foi de 5,9 e 14 pontos após 12 e 24 meses de 

tratamento, respectivamente. Pacientes com menor tempo de doença e sem 

uso de ventilação invasiva obtiveram melhor resposta motora, e sete (33,3%) 

pacientes adquiriram algum marco motor. Foram incluídos 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 (±0,4) e +1,60 

(±0,6) pontos após 12 e 24 meses de tratamento, respectivamente. Em 

comparação, 37 pacientes que não tiveram acesso ao tratamento (grupo 

controle), foram avaliados pela mesma escala, e apresentaram uma mudança 

média de -1,71 pontos (±0,02) e -3,93 pontos (±0,55) durante o mesmo período 

de seguimento. A duração da doença no início do tratamento foi o principal 

preditor de melhora motora, mas o tratamento não preveniu a progressão da 

escoliose. Uso de imagem (tomografia computadorizada ou fluoroscopia) foi 

necessário para realizar punção lombar em nove pacientes com cirurgia prévia 

de coluna, com baixa incidência 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 estáveis, 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 estáveis 



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. Conclusão: Nusinersena modificou a 

história natural da AME, com efeitos benéficos nas funções motoras e 

respiratórias nos pacientes com AME do tipo 1, porém pacientes com longo 

tempo de doença e sob ventilação mecânica invasiva obtiveram menos 

benefícios. O uso de nusinersena no tratamento da AME de início tardio se 

mostrou eficaz e seguro, e os pacientes com menor tempo de doença ao início 

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; Neurônios motores; Proteína 1 de 

sobrevivência do neurônio motor; Oligonucleotideos antisenso; Respiração 

artificial; Escoliose; Punção espinal. 

 

 

 

 

 

 

 

  



Abstract 
 
 

Mendonça RH. Clinical and functional study of spinal muscular atrophy 5q: 
natural history and treatment with nusinersen [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São 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 

SMN2 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 (±0.4) 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 (±0.02) 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. 
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1. Introdução 
 

 

1.1 Atrofia Muscular Espinhal – aspectos clínicos e epidemiológicos 

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma grave doença degenerativa 

geneticamente determinada que se caracteriza pela perda progressiva dos 

motoneurônios alfa localizados no corno anterior da medula espinhal e na 

coluna eferente somática de núcleos de nervos cranianos localizados no tronco 

encefálico. Essa degeneração dos motoneurônios  leva ao quadro clínico 

clássico da doença, caracterizado por fraqueza muscular proximal progressiva, 

atrofia dos músculos esqueléticos e graus variáveis de insuficiência ventilatória. 

A severidade da apresentação clínica da doença é bastante variável, podendo 

começar precocemente no primeiro semestre de vida e levar a insuficiência 

ventilatória grave, quase sempre fatal, ou até mesmo iniciar como fraqueza 

muscular proximal nos membros inferiores de curso lentamente progressivo ao 

final da adolescência ou início da vida adulta. Assim, a AME é classicamente 

classificada em ao menos três tipos baseando-se na idade de início e na 

função motora máxima obtida pelo paciente [1]. AME tipo 1 é o quadro mais 

grave com início nos primeiros 6 meses de vida e no qual a criança nunca 

alcança a habilidade motora de sentar independentemente. Também conhecida 

como Doença de Werdnig Hoffmann [1], nessa forma clínica as crianças 

evoluem invariavelmente para insuficiência respiratória grave e dependência de 

ventilação mecânica em média até o final do primeiro ano de vida, segundo 

alguns estudos prévios de história natural da doença. AME tipo 2 é a forma 

clínica da doença com início de fraqueza muscular e hipotonia severa 

geralmente após 6 meses de idade e antes se completar o primeiro ano de 

vida; as crianças são capazes de sentar mas nunca adquirem a habilidade de 

andar independentemente.  AME tipo 3, também conhecida como Doença de 

Kugelberg Welander, tem apresentação clínica iniciada no segundo ano de 

vida ou após, caracterizada por fraqueza muscular proximal progressiva 

nos pacientes que adquiriram habilidade de andar.  
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Alguns autores expandiram o espectro de apresentação clínica da AME 

em extremos de idade, os tipo 0 e tipo 4. A AME tipo 4 é uma forma leve, 

com fraqueza muscular de início na vida adulta [2]. É também descrita uma 

forma mais rara e extremamente grave de AME, o tipo 0, com 

manifestações ainda durante a gestação e sintomas ocorrendo nos 

primeiros dias de vida com necessidade de suporte ventilatório ao 

nascimento [3]. Recentemente nosso grupo descreveu alterações 

encefálicas progressivas em pacientes com AME do tipo 0 que 

sobreviveram além de 1 ano de idade, expandindo o envolvimento para 

além do motoneurônio alfa [4]. A Tabela 1 resume as principais 

características clínicas, idade de início e sobrevida em todos os tipos de 

AME. 

 

Tabela 1 - Formas clínicas da AME 

Tipo Início 
sinto 
mas 

Cópias 
do 
SMN2 

Sobrevi 
da 

Marcos 
Motores 

Pistas 
clínicas para 
diagnóstico 

Proporção 
casos de 
AME (%) 

0 Pré-
natal  

1 Semanas Nenhum Falência 
respiratória, 
diplegia facial 
e artrogripose 

60 

I 1-5 m  2 <2 anos Não senta 
sem apoio 

Fasciculações 
de língua, 
respiração 
paradoxal, 
sucção débil 

II 6-18 m 3 >2 anos Senta sem 
apoio 
Não deambula 

Escoliose, 
polimioclonus 

27 

III >18 m 3 ou 4  Normal Deambula Sinal de 
Gowers, 
Polimioclonus 

12 

IV >18 
anos 

4 (ou 
mais) 

Normal Normal  1 

Fonte: Mendonça RH & Reed UC, 2020 

 

A AME é a doença neuromuscular geneticamente determinada mais 

comum na infância com uma taxa de incidência que varia de 1 para 6.000 a 

11.000 nascidos vivos [5, 6], além de ser uma doença com uma alta taxa de 

carreadores assintomáticos da mutação causadora da doença na 

população geral (1:40 a 1:67) [5, 6]. É, até o momento, a maior causa de 
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mortalidade infantil de causa geneticamente determinada [7], devendo essa 

estatística ser drasticamente alterada com o advento de novas terapias 

modificadoras de doença. Em nosso meio, no Ambulatório de Doenças 

Neuromusculares Infantil do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), até o momento não 

temos uma estatística exata do número de casos novos por ano, nem uma 

caracterização clínica e funcional detalhada dos pacientes e a distribuição 

percentual das formas clínicas da doença.  

 

1.2  Atrofia Muscular Espinhal – aspectos genéticos e patogênicos 

A forma mais comum de AME é causada por mutações no gene de 

sobrevida do neurônio motor 1, do inglês, Survival Motor Neuron 1 (SMN1) 

gene (5q11.2), e é herdada em um padrão autossômico recessivo [1]. 

Aproximadamente 95 a 98% dos indivíduos com o diagnóstico clínico de AME 

apresentam uma deleção do éxon 7 em ambas as cópias do gene SMN1, 

enquanto que cerca de 2 a 5% dos pacientes apresentam uma deleção do 

éxon 7 em heterozigoze em um dos alelos do gene SMN1 e uma mutação 

intragênica no outro alelo [8]. Estudo brasileiro recente de uma grande coorte 

de pacientes com AME de todos os tipos, e provenientes de diferentes serviços 

e regiões do Brasil, mostrou que a proporção de pacientes heterozigotos 

compostos é maior em nosso meio, da ordem de 10,7%, e nesse grupo a 

proporção de pacientes com formas leves (tipos 3 e 4) é maior [9], Gráfico 1.  
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Gráfico 1 - Proporção dos tipos de AME em todos os pacientes e naqueles 

com mutação em heterozigoze composta no gene SMN1 

Fonte: Mendonça RH, et al. 2020 Neurology Genetics 

 

O gene SMN está localizado no cromossomo 5 (5q) nos seres humanos, e 

existe em duas cópias, SMN1 e SMN2. O gene SMN1 é a cópia localizada 

numa posição mais telomérica do cromossomo 5 e produz uma proteína de 

Sobrevida do Neurônio Motor (SMN) longa e funcional, necessária para a 

função normal do neurônio motor alfa. Em indivíduos normais, a maior parte da 

proteína SMN é codificada pela cópia do gene SMN1. Ao passo que a cópia do 

gene conhecida como SMN2 localiza-se numa posição mais centromérica  em 

relação ao SMN1, e a diferença entre ambos é de somente em cinco 

nucleotídeos. Dessas diferenças de nucleotídeos, a troca de C-para-T (C>T) no 

éxon 7 no códon 280 do SMN2, uma variante silenciosa do ponto de vista 

traducional, atenua a atividade de um intensificador exônico do splicing [10]. 

Assim, essa única diferença de nucleotídeo é suficiente para ditar o splicing 

alternativo do exon 7 a partir do SMN2, reduzindo drasticamente a eficácia da 

inclusão do éxon 7 no RNA mensageiro produzido, que, em última análise, 

traduzirá uma proteína menor, truncada e que é rapidamente degradada [1, 8, 

11].  O splicing do pré-RNAm do SMN2 é anormal em até 90% das vezes, 

fazendo com que o total de proteína SMN produzida a partir do gene SMN2 

não seja suficiente para evitar a degeneração progressiva dos neurônios 

motores inferiores na ausência do gene SMN1. O conhecimento dos 

mecanismos de regulação do splicing do SMN2 permitiu o desenvolvimento de 

terapias direcionadas à prevenção do salto do exon 7, o que será abordado 

adiante [12]. 
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O número de cópias do gene SMN2 varia de zero a cinco e diversos 

estudos mostraram uma correlação inversa entre o número de cópias do SMN2 

e a gravidade do fenótipo da AME [9, 13-15]. A maior parte dos pacientes com 

AME tipo 1 apresenta 2 cópias SMN2, ao passo que pacientes com fenótipo de 

AME tipo 2 geralmente carregam 3 cópias deste [15], mas também se 

encontram pacientes AME 2 com 2 ou até 4 cópias do SMN2. Logo, esta não é 

uma correlação estrita, e o número de cópias do SMN2 não é o único 

determinante do fenótipo de um paciente com AME [16]. Mas os ensaios 

clínicos utilizam o número de cópias pra homogeneizar melhor a coorte de 

pacientes e sua resposta ao tratamento. No Brasil, essa correlação fenotípica 

com o número de cópias do SMN2 prevalece dentre os pacientes com deleção 

em homozigose no gene SMN1 (Gráfico 2) [9]. Sendo que nos pacientes com 

mutação em heterozigose composta no gene SMN1 a correlação com o 

número de cópias do SMN2 não determina o fenótipo, e sim a variante 

patogênica presente no gene SMN1 (Gráfico 3). 

 

Gráfico 2 - Correlação entre o fenótipo clínico e número de cópias de SMN2 

em pacientes (%) com deleção homozigótica de SMN1 detectada por MLPA (n 

= 402) 

 

Fonte: Mendonça RH, et al. 2020 Neurology Genetics 
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Gráfico 3 - Correlação entre o fenótipo clínico e número de cópias de SMN2 

em pacientes com variantes patogênicas específicas (n = 48) 

 

Legendas: * Todos os pacientes com AME do tipo 1 apresentaram variantes c. 770_780dup ou 
c.734_745insC e carregava 2 cópias de SMN2. § A maioria dos pacientes com AME dos tipos 2 
e 3 com apenas 1 cópia 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 cópias de 
SMN2. FONTE: Mendonça RH, et al. 2020 Neurology Genetics 
 

Em nosso meio, o diagnóstico genético de AME é rotineiramente feito por 

estudo molecular através de técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification ou Triagem Genômica Quantitativa). Esta técnica investiga 

a presença de deleções ou duplicações nos genes SMN1 e SMN2 a partir de 

DNA extraído de sangue total [17]. Através de kit específico de MLPA (kit 

SALSA MLPA probemix P060-B2 SMA) que contém sondas para os éxons 7 e 

8 do genes SMN1 e SMN2 consegue-se distinguir de deleção em homozigose 

ou heterozigose no gene SMN1 além de se quantificar o número de cópias dos 

éxons 7 e 8 do gene SMN2. Esse estudo é rotineiramente solicitado aos 

pacientes do Ambulatório de Doenças Neuromusculares Infantil do Hospital das 

Clínicas 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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Geração (NGS) é reservado para os casos suspeitos de AME e que 

apresentam deleção em heterozigose dos éxons 7 ou éxons 7 e 8 no gene 

SMN1. Estudo recente de uma grande coorte brasileira caracterizou as 

principais variantes patogênicas encontradas nos pacientes com mutação em 

heterozigose composta no SMN1 [9]. A Figura 1 ilustra as principais mutações 

determinantes da AME na população brasileira. 

 

 

Figura 1 - Caracterização das mutações no gene SMN1 na população 

brasileira. Entre 450 pacientes com AME, 402 (89,3%) tiveram uma deleção 

homozigótica no éxon 7, enquanto que 48 (10,7%) apresentavam 1 cópia do 

gene SMN1 com presença de variantes patogênicas recorrentes, a maioria 

delas localizadas nos éxons 1, 3 e 6. Fonte: Mendonça RH, et al. 2020 Neurology 
Genetics 
 

A proteína funcional codificada pelos genes SMN forma um complexo 

macromolecular cuja principal função é montar pequenos complexos de 

Ribonucleoproteínas (em inglês, snRNPs), que são essenciais para o 

mecanismo de splicing do pré-RNAm que ocorre no núcleo. A deficiência da 

proteína SMN reduz a quantidade de snRNPs, o que causa uma alteração do 

mecanismo de splicing e degeneração dos neurônios motores [18-20]. Em 

adição a degeneração neuronal, imaturidade de porções proximais dos 

axônios, células de Schwann, raízes dorsais e junção mioneural, assim como 

diminuição da capacidade de fusão de fibras musculares e atrofia muscular 

esquelética subsequente devem ser outros mecanismos patogênicos que 

ocorrem na doença [19,20]. Defeitos no transporte axonal de RNAm, 

maturação axonal e maturação do músculo pós-natal  estão provavelmente 
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envolvidos na vulnerabilidade seletiva que nos motoneurônios mostram em 

estágios iniciais da doença [21]. 

 

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

motoras 

A AME é uma doença progressiva em todas as suas formas, e sua 

progressão é mais rápida e sua gravidade maior quanto mais precoce seu 

início [22]. Estudos de história natural mostram que o caráter progressivo da 

AME leva a insuficiência ventilatóra, que culmina nos desfechos clínicos de 

morte ou ventilação mecânica 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 caráter progressivo da AME, no que diz respeito a 

não aquisição 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 doenças 

neuromusculares, a partir de movimentos espontâneos das extremidades 

superiores, dos membros inferiores, da região cervical e do tronco. Consiste 

em 16 itens com uma pontuação máxima de 64 pontos (Anexo A) [26]. Cada 

item pontua de zero a quatro pontos: zero quando a criança é incapaz de 

realizar a tarefa e quatro para movimentos espontâneos contra a gravidade. 

Ambos os lados são avaliados e o melhor lado e considerado para pontuar. 

Pontuações mais baixas denotam função motora pior. Como esta escala avalia 

basicamente movimentos espontâneos é ideal para ser utilizada como 

marcador de progressão da doença ou de resposta terapêutica na AME do tipo 

1. Os estudos de história natural na AME tipo 1 mostraram que os pacientes 

não atingem uma pontuação na CHOP INTEND superior a 33 pontos [23, 24], 

com piora progressiva nos 12 meses de seguimento, atingindo um plateau 

após esse período [24].  

A AME é igualmente uma doença progressiva em suas formas mais tardias 

(tipos 2 e 3), com perda de função motora ao longo da infância e adolescência. 

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 história natural nessa população evidenciam declínio 

da força 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 progressão das formas tardias da doença, como  a escala 

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE). Essa escala foi 

inicialmente concebida em 2003 e é ideal para avaliar pacientes com AME tipos 

2 ou 3 [29]. A versão mais recente dessa escala, que foi utilizada nesse estudo 

(Anexo B) é uma versão modificada e expandida, com um total de 33 itens e 

que pontua até 66 pontos, sendo que os primeiros itens avaliam funcionalidade 

nos membros superiores e os últimos itens os membros inferiores. Cada item 

pontua de dois a zero pontos, sendo a pontuação máxima obtida se o paciente 

realiza a tarefa como solicitada, pontua 1 ponto caso realize a tarefa com 

alguma adaptação, e não pontua caso não realize a tarefa. Os últimos 13 itens 

da escala foram adicionados para que a população com AME tipo 3 

deambulante fosse melhor avaliada. 

Os estudos de história natural na AME dos tipos 2 e 3 mostram um declínio 

progressivo de pontuação 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 doença, o uso das escalas motoras aqui 

apresentadas passou a ter grande importância, inicialmente no âmbito de 

ensaios clínicos randomizados [31, 32] e mais recentemente na prática clínica. 

Os resultados desse estudo se baseiam, em grande parte, pelo uso das 

escalas motoras apresentadas.  

 

1.4 Atrofia Muscular Espinhal – da descoberta da região ISS-N1 ao 

advento do tratamento com nusinersena 

O processo de splicing do pré-mRNA é complexo e envolve múltiplas 

interações RNA-proteína, proteína-proteína e RNA-RNA únicas para a remoção 

de cada íntron individualmente [33]. Vários elementos presentes em sítios de 

splicing e fatores de transcrição estão envolvidos na regulação do splicing do 

éxon 7 do SMN, e é crucial o papel do sítio de splicing na extremidade 5’ (5’ss) 
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do éxon 7. A descoberta da região intrônica silenciadora do splicing N1 (ISS-

N1), localizada na extremidade 5’ss como sendo o elemento inibitório principal 

na inclusão do éxon 7 [34], levou ao desenvolvimento de uma terapia baseada 

em oligonucleotídeo antisenso (ASO). 

A região ISS-N1 tem 15 nucleotídeos de extensão e localiza-se 

imediatamente ajusante da extremidade 5'ss do exon 7. A deleção do ISS-N1 

restaurou totalmente a inclusão do exon 7 do RNAm transcrito do SMN2 [34]. 

Buscando burlar o forte efeito inibitório de ISS-N1, um ASO complementar 

bloqueando esta região, foi capaz de restaurar totalmente a inclusão do exon 7 

a partir do SMN2 em fibroblastos cultivados derivados de paciente com AME. O 

efeito estimulador do ASO direcionado ao ISS-N1 foi robusto mesmo em 

concentrações muito baixas, sugerindo que o sítio onde localiza-se o ISS-N1 

era estruturalmente acessível [34]. 

Subsequentes estudos em modelos animais de AME, que expressavam 

somente o gene SMN2 humano, utilizaram ASO com alvo no ISS-N1, 

promovendo a inclusão do éxon 7, aumento da proteína SMN funcional, e 

amento da sobrevida em 25 vezes nos camundongos tratados com ASO após 

administração subcutânea [35, 36]. O nusinersena, um ASO com 18 

nucleotídeos de comprimento e com modificações 2’-O-metoxietil em todos os 

resíduos de açúcar e direcionado para se ligar complementarmente aos 

nucleotídeos 10 a 27 no íntron 7, passou a ser utilizado em ensaios clínicos de 

escanolamento de dose, via administração intratecal [37, 38]. A Figura 2 ilustra 

o mecanismo de ação do nusinersena sobre a região ISS-N1 no pré-mRNA 

transcrito do SMN2, evitando o salto do exon 7 e, consequentemente, 

aumentando os níveis de proteína SMN de comprimento total e funcional. 
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Figura 2 - Representação esquemática do gene SMN2 e do modo de ação do 

Nusinersena. Os éxons SMN2 são representados por caixas coloridas, 

enquanto os íntrons são mostrados como linhas quebradas. A sequência 

intrônica na extremidade 5’ss do éxon 7 é dada. A região ISS-N1 dentro desta 

sequência é destacada em vermelho e a posição de anelamento do 

nusinersena é indicada. O splicing do pré-mRNA do SMN2 resulta em 

transcritos que incluem o éxon 7 (SMN2FL) e que excluem o éxon 7 (SMN2Δ7), 

cuja tradução leva à produção da proteína SMN funcional de comprimento total 

e uma isoforma truncada menos estável, respectivamente. O bloqueio de ISS-

N1 por nusinersena evita o salto do éxon 7 e, consequentemente, aumenta os 

níveis de SMN de comprimento total. Fonte: Singh NN, et al. 2017, Gene Therapy 

 

A eficácia do nusinersena foi posteriormente demonstrada em dois ensaios 

clínicos de fase 3: um em pacientes com AME do tipo 1 [31] e o 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 estágios da doença. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (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 ventilatório que receberam Nusinersena 

sobreviveram mais e experimentaram mais melhorias na função motora em 

comparação 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 

funções motoras e respiratórias, bem como na sobrevida de pacientes com 

doença de longa duração e condições respiratórias variáveis [40-46]. 

O estudo CHERISH concluiu que as crianças com AME de início tardio, isto 

é, além de 6 meses de idade ao início dos sintomas, e que receberam 

Nusinersena tiveram melhorias clinicamente significativas na função motora em 

comparação com o grupo de controle [32]. Estudos subsequentes da vida real 

confirmaram os efeitos benéficos do Nusinersena na função motora de 

pacientes com AME dos tipos 2 e 3 [47-53]. Por outro lado, não foi 

demonstrado ganho funcional objetivo significativo em alguns pacientes adultos 

tratados, além de alto índice de complicações nesse grupo [54]. Neste estudo, 

nosso objetivo foi avaliar a segurança e eficácia do oligonucleotídeo em uma 

coorte de pacientes com AME tipos 2 e 3 em comparação com pacientes 

controle não tratados em um único centro de referência brasileiro. 

Devido à sua incapacidade de cruzar a barreira hematoencefálica, o 

Nusinersena é administrado por via intratecal em um regime terapêutico que 

requer quatro punções lombares em 2 meses (doses de ataque) e injeções de 

manutenção consecutivas a cada 4 meses depois disso [31, 32]. Este esquema 

de administração provou ser um desafio para os pacientes com escoliose e 

naqueles com artrodese de coluna extensa. A escoliose é uma manifestação 

frequente em todas as formas de AME, sendo secundária à fraqueza 

progressiva da musculatura axial [55, 56]. O tratamento cirúrgico é indicado na 

maioria dos casos, principalmente quando a curva é maior que 45 graus, para 

controlar a progressão da curva e a obliquidade pélvica [57, 58]. A abordagem 

cirúrgica, muitas vezes com uso de enxerto ósseo, torna a punção lombar 

convencional por via interlaminar posterior um desafio nesses pacientes. O 

benefício do uso de imagens para realizar punção lombar para administração 

de Nusinersena nesta população especial foi bem demonstrado [59]. Além 
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disso, muitos relatos inovadores abordaram o uso de diferentes métodos para a 

infusão intratecal do oligonucleotídeos em pacientes com AME com escoliose 

ou com cirurgia prévia na coluna [60-66]. A principal justificativa desse estudo, 

diante de vasta experiência internacional, é a ausência de dados na literatura 

brasileira sobre o tratamento da AME com nusinersena até a publicação desse 

trabalho. 
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2. Objetivos 

 

 

2.1. Objetivo primário 

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

acordo com a história natural e em tratamento com nusinersena.  

 

2.2. Objetivos secundários 

• Avaliar a segurança e eficácia do tratamento com nusinersena nos 

pacientes com AME tipo 1 e com duração variável da doença e 

diferentes níveis de suporte respiratório. 

• Avaliar a segurança e eficácia do tratamento com nusinersena em uma 

coorte de pacientes com AME dos tipos 2 e 3 em comparação com um 

grupo de pacientes que seguiu a história natural da doença. 

• Avaliar a viabilidade do uso da fluoroscopia e tomografia 

computadorizada, bem como as principais diferenças técnicas e de 

segurança na comparação das punções transforaminal e interlaminar 

posterior para administração intratecal de nusinersena, em pacientes 

com AME com graves deformidades de coluna e/ou cirurgia prévia da 

coluna vertebral. 

• Avaliar a eficácia do tratamento da AME com nusinersena em 

seguimento de longo prazo. 
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3. Pacientes e Métodos 

 

 

3.1 Pacientes 

 Foram incluídos pacientes com diagnóstico de AME seguidos no 

ambulatório de doenças neuromusculares do Hospital das Clínicas da FMUSP, 

no período de julho de 2017 a julho de 2022. O estudo foi aprovado pelo comitê 

de ética do Hospital das Clínicas (FMUSP) (CAPPesq nº 

87773118.7.0000.0068), e o termo de consentimento informado foi obtido dos 

pacientes ou dos responsáveis 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 injeções de manutenção repetidas a cada 4 meses, de 

acordo com as instruções da bula do medicamento. Todos os procedimentos 

de administração intratecal do nusinersena foram realizados pelo autor deste 

trabalho desde o esquema das doses de ataque, com exceção daqueles 

guiados por tomografia computadorizada, detalhado adiante. 

Os critérios de inclusão foram: 

• Pacientes com AME do tipo 1 com confirmação genética (deleção 

homozigótica do exon 7 ou com mutações heterozigóticas compostas no 

gene SMN1), [9] com duas ou três cópias do gene SMN2 e que fazem 

uso do Nusinersena. Os pacientes foram incluídos independentemente 

da idade, duração da doença ou tipo de ventilação. 

• Pacientes com AME dos tipos 2 e 3 geneticamente confirmados 

(deleção homozigótica do exon 7 ou com mutações heterozigotas 

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

• Um grupo de pacientes com AME tipos 2 e 3 acompanhados no mesmo 

centro e no mesmo período (pelo menos 2 anos de acompanhamento) 

que não tiveram acesso ao tratamento com nusinersena foram incluídos 

neste estudo como um grupo controle ou de história natural.  



Pacientes e Métodos 16 
 

• 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 relação as técnicas de imagem e punção (interlaminar 

posterior ou transforaminal) utilizados na administração intratecal. 

Os pacientes foram selecionados apenas pelo fato de conseguirem 

acesso ao tratamento com nusinersena, numa época em que o medicamento 

ainda não era amplamente disponível no SUS. Quanto ao grupo de história 

natural, foram excluídos da análise 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 relação a 

avaliação da história natural da AME e na avaliação dos pacientes tratados 

com nusinersena. 

 

3.2.2 Avaliação Clínica e Funcional nos pacientes com AME do tipo 1 

Todos os pacientes foram submetidos inicialmente a uma avaliação 

clínica, nos quais os dados de anamnese como idade de início de sintomas, 

dados de marcos motores alcançados, classificação do tipo de AME, além do 

exame neurológico, foram coletados através da ficha clínica constante no 

Anexo D. Essa ficha clínica 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 avaliação de aquisição de oito 

marcos motores de acordo com a seção 2 do Hammersmith Infant Neurological 

Examination (HINE- 2) (Anexo E): agarrar voluntariamente, chutar, girar com o 

controle da cabeça, sentar, engatinhar, ficar em pé e andar. Todas as 

avaliações clínicas foram realizadas pelo autor desse trabalho, com formação 

em doenças neuromusculares. A mesma equipe de fisioterapeutas, todos com 

experiência no uso de escalas motoras, pontuou a CHOP INTEND em todos os 

pacientes.  
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O tipo de suporte ventilatório (ou seja, ventilação mecânica invasiva [VMI] 

ou ventilação não invasiva [VNI]) e o tempo total diário de uso da ventilação 

foram registrados, em horas, antes e após o tratamento. Além disso, a cada 

avaliação, os familiares eram entrevistados numa consulta médica para relatar 

os benefícios percebidos do tratamento e a ocorrência de efeitos colaterais 

(ficha clínica para atendimento da AME, Anexo D). Além disso, os familiares e 

cuidadores eram questionados quanto à ocorrência de infecções, uso de 

antibióticos, hospitalização, tempo de ventilação diário e número de aspirações 

de secreção por dia nos seis meses anteriores. 

 

3.2.3 Avaliação Clínica e Funcional nos pacientes com AME dos tipo 2 e 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 

constituíram o Grupo 1. Outro grupo de pacientes foi avaliado a cada 6 meses 

utilizando-se da escala CHOP INTEND adaptada para crianças 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 função do peso, tamanho 

e idade dos pacientes desse grupo. Um terceiro grupo de pacientes com AME 

tardio que não teve acesso ao tratamento com nusinersena foi seguido pelo 

mesmo período, representando um grupo de história natural da doença. Esse 

grupo também foi avaliado através da HMFSE com a mesma frequência e foi 

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

O autor da tese, que é um neurologista treinado em doenças 

neuromusculares (R.H.M.), realizou todas as avaliações clínicas, e uma mesma 

equipe de fisioterapia com experiência no uso de escalas de função 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 Klassification (EK), que avalia as atividades funcionais diárias em 

pacientes com AME e distrofia muscular de Duchene (Anexo F) [67].  

Para fins de análise estatística nos primeiros dois anos de seguimento, 

utilizamos dados da linha de base, bem como 12 e 24 meses de avaliação, da 

amostra composta pelos indivíduos do grupo 1 e controle. Para análise 
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estatística de longo prazo, foi levado em consideração somente o grupo 1, 

incluindo os dados de linha de base, 12, 24, 36 e 48 meses de seguimento. O 

número de hospitalizações durante o acompanhamento devido a complicações 

pulmonares, o grau de escoliose e história de cirurgia de coluna anterior foram 

registrados no início do estudo em ambos os grupos.  

Durante os primeiros 2 anos de tratamento, naqueles pacientes com 

mensurações repetidas do ângulo de Cobb, avaliou-se a progressão da 

escoliose, em graus, de 0 a 24 meses. Em 4 anos de seguimento, avaliou-se a 

proporção daqueles pacientes que desenvolveram deformidade grave da 

coluna, definida como escoliose grave (>45o de ângulo de Cobb) ou que foram 

submetidos a artrodese de coluna durante o seguimento. A evolução 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 administração intratecal 

As injeções intratecais foram realizadas pelo autor deste trabalho, com 

exceção daqueles guiados por tomografia. Os pacientes foram observados por 

pelo menos 4 horas após cada procedimento devido à possível ocorrência de 

eventos adversos. Em pacientes com cirurgia prévia da coluna vertebral, as 

punções intratecais foram realizadas com o auxílio de técnicas de imagem. 

Primeiro, esses pacientes foram submetidos a uma tomografia 

computadorizada (TC) antes da administração intratecal. Em seguida, os 

pacientes foram atendidos por um radiologista com experiência em 

intervenções guiadas por TC ou por um anestesiologista com experiência em 

procedimentos intervencionistas para o manejo da dor (procedimentos guiados 

por fluoroscopia) para escolher a melhor abordagem.  

Pacientes com espaço interlaminar preservado (Figura 2A) foram 

submetidos a punção interlaminar posterior convencional, enquanto aqueles 

sem um espaço posterior preservado (Figura 2B-C) foram submetidos a 

punção transforaminal. Optou-se pela realização do procedimento por TC ou 

fluoroscopia, dependendo da disponibilidade do serviço e da experiência do 

profissional na técnica por imagem a ser utilizada. O sucesso técnico foi 
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definido pelo retorno do líquido cefalorraquidiano (LCR) sem necessidade de 

aspiração e administração completa da medicação. Eventos adversos, por 

exemplo, síndrome pós-punção lombar, dor nas costas e radiculopatia, e a 

necessidade de sedação foram registrados.  

 

Figura 3 - Tomografia computadorizada de coluna realizada previamente a 

aplicação intratecal de dois pacientes diferentes  
Em A, espaço interlaminar preservado (setas). Em B e C, nota-se enxerto ósseo extenso e sem 
espaço interlaminar residual 

 

3.2.4.1 Punção guiada por Tomografia Computadorizada 

O acesso guiado por TC foi realizado com o paciente em decúbito lateral. 

O procedimento foi realizado em tomografia convencional ou multislice com 

anestesia local. Sedação ou anestesia geral é necessária apenas em pacientes 

não colaboradores, o que não ocorreu em nossa série de casos. A duração do 

procedimento foi de aproximadamente 15 minutos e foi realizada por um 

radiologista de intervenção (R.B.S.P.) com experiência em intervenção guiada 

por tomografia. No acesso transforaminal, o terço foraminal superior (“triângulo 

de segurança”, cranialmente à raiz do nervo de saída) é abordado com uma 

agulha espinhal 22G (Figura 4) para evitar lesões neurais ou vasculares entre 

os níveis L2 a S1. 
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Figura 4 - Tomografia Computadorizada para punção posterior interlaminar (A 

e B) e punção lombar transforaminal (C e D). 
Em A, observe a agulha (seta) na face posterior da lâmina. Em B, a agulha está localizada 
dentro do saco dural (seta). Em C, a agulha (seta) e os tecidos moles ao redor são visíveis. Em 
D, a agulha está localizada na face posterior do forame (seta) 

 

3.2.4.2 Punção guiada por Fluoroscopia 

Na punção lombar guiada por fluoroscopia, o paciente é posicionado em 

decúbito lateral em postura de flexão lombar. O braço C de fluoroscopia deve 

estar na posição ântero-posterior em relação ao paciente, com leve angulação 

oblíqua craniocaudal se necessário. O ponto de entrada entre duas lâminas na 

linha média foi marcado e anestesiado. Em seguida, a agulha de punção 

(Quincke 20-22G) foi inserida no mesmo ponto e direcionada paralelamente à 

incidência dos raios de fluoroscopia, em uma técnica chamada “visão em túnel” 
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(a agulha de raio paralelo é mostrada como um ponto) na radioscopia. A agulha 

deve ser direcionada 0,5-1,0 cm por vez, e sua posição é verificada por 

imagens radioscópicas e sua direção corrigida. Quando é observada perda de 

resistência após cruzar o ligamento amarelo e perfurar a dura-máter, é possível 

verificar se há refluxo do líquido cefalorraquidiano. Caso se deseje mais 

confirmação, é possível fazer uma imagem fluoroscópica 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 experiência em procedimentos intervencionistas. A abordagem 

transforaminal é semelhante à técnica usada para injeção epidural 

transforaminal de esteróide. O braço C é girado oblíquo lateralmente de 30 a 

40 graus para permitir o direcionamento da agulha em direção ao aspecto 

súpero-lateral do forame intervertebral (Figura 5). O forame intervertebral é 

identificado e o ponto de entrada da superfície é marcado e anestesiado. 

Utilizando a técnica de agulhamento de “visão em túnel”, uma agulha Quincke 

20-22G 90-120 mm é avançada, visando o terço superior do forame 

(cranialmente à raiz nervosa de saída), conforme mostrado na Figura 5. Após 

perda de resistência é verificado o avanço da agulha, confirmação da posição 

com vista lateral e refluxo do líquor, seguido da coleta de 5 ml e injeção do 

medicamento (Figura 5D-E). 
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Figura 5 - Sequência para injeção intratecal guiada por fluoroscopia 

transforaminal. 
A) Imagem inicial em incidência oblíqua, B) Marca de superfície, C) Avanço da agulha para 
visão em túnel (seta), D) Confirmação da profundidade da agulha em vista lateral, e E) Refluxo 
de líquor, como confirmação da punção raquidiana 

 

3.2.5 Análise estatística 

  Para fins descritivos, as variáveis categóricas foram apresentadas por 

meio de frequências relativas e absolutas e comparadas por meio do teste qui-

quadrado ou teste exato de Fisher, conforme aplicável. Distribuições de 

variáveis contínuas foram avaliadas quanto à normalidade usando estatísticas 

de assimetria e curtose e métodos gráficos. Aqueles com distribuição normal 

foram apresentados como médias e desvios padrão e comparados usando um 

teste t de Student de amostra independente. Caso contrário, eles foram 

apresentados como medianas e quartis e comparados usando o teste não 

paramétrico de Mann-Whitney. Não houve dados ausentes para as 

características da linha de base.  

Em relação a análise nos pacientes com AME do tipo 1, os melhores 

pontos de corte de duração da doença na curva de característica de operação 

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 categorização da variável duração da doença (<12, <24 e ≥24 

meses) para fins de apresentação dos resultados. Modelo linear geral (GLM) 

com mensurações repetidas foram empregados para a análise da evolução do 

CHOP INTEND ao início e até 6 e 12 meses de tratamento. Esse método 

permitiu a identificação de variáveis associadas ao principal desfecho clínico, a 

evolução longitudinal ao longo do tempo. Os preditores de resposta do marco 

motor foram identificados por meio de regressão logística multivariável. As 

variáveis significativas ao nível de 0,10 na análise univariada foram incluídas 

nos modelos iniciais e mantidas de acordo com a estatística de Wald. Para a 

regressão logística foi utilizado o método Firth devido ao fenômeno de 

separação observado nas variáveis atraso no tratamento, o tipo de suporte 

ventilatório pré-tratamento e o fenômeno de quase separação observado por 

sexo. 

Dentre os pacientes com AME do tipos 2 e 3 avaliados pela HFMSE, foi 

empregado GLM de medidas repetidas para a análise da evolução da 

pontuação na escala desde o início até um e dois anos de seguimento. O 

modelo avaliou o efeito do tratamento em relação a evolução longitudinal na 

HFMSE ao longo do tempo entre o grupo 1 e o grupo controle. Um paciente no 

grupo controle tinha uma pontuação HFMSE ausente em 12 meses, que foi 

imputada usando o método da última observação realizada considerando a 

pontuação em 6 meses. Entre os 24 pacientes do grupo de tratamento que não 

tiveram 24 meses de acompanhamento, as pontuações foram imputadas para 

11 usando o mesmo método, considerando a pontuação aos 18 meses.  

Para o seguimento de longo prazo, foi realizada uma segunda análise 

levando em consideração somente o grupo 1 desde o basal, devido a perda de 

uniformidade e seguimento do grupo controle. Para determinar a evolução 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 são relatados.   
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As comparações entre os grupos foram realizadas usando testes U de 

Mann-Whitney bicaudais. O coeficiente de correlação não paramétrica de 

Spearman foi usado para avaliar as correlações. Todos os testes foram 

bicaudais e os valores de p finais inferiores a 0,05 foram considerados 

significativos. As análises foram realizadas por meio do software Statistical 

Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics for Windows, versão 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 incluídos no estudo (Tabela 2). Dezoito pacientes tinham 

duas cópias do SMN2 e três tinham três cópias. As características basais e os 

dados funcionais após o tratamento são apresentados nas Tabelas 2 e 3. A 

idade média dos primeiros sintomas e a duração média da doença na primeira 

dose foram 2,7 (±1,5) e 34,1 (±36,0) meses, respectivamente. Nenhuma 

criança apresentou manifestações da doença ao nascimento, como hipotonia e 

insuficiência respiratória, e nenhuma criança tinha controle de cabeça no início 

da terapia. Na análise 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 infecção pulmonar complicada, e seus dados foram excluídos 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 ao início 

sintomas/ 
Duração 
doença 
(meses) na 1a 
dose 

Cópias 
SMN2  

Follo
w-up 

Uso ventilação 
ao início 
tratamento / 
última 
avaliação 

Tipo de 
suporte 
ventilatóri
o basal 

Via de 
alimentaçã
o basal/ 
última 
avaliação 

CHOP INTEND: 
0/6m/12m/18m/24m 

Mudança na CHOP 
INTEND  (basal X 
última avaliação) 

HINE-2 
basal / 
última 
avaliação 

Marco 
Motor 
adquirido 

1 F 4 / 5 3 24 m 15 h / 8 h VNI Oral+GTT / 
oral+GTT 

20/32/35/41/42 22 01 / 11 Sentou 

2 M 1 / 34 2 24 m 24 h / 24 h VNI GTT / GTT 4/7/7/7/8 4 00 / 00 Não 
3 F 2 / 12 3 24 m 20 h / 9 h VNI GTT / GTT 22/33/37/38/38 16 01 / 05 Sentou 

com apoio 
4 M 2 / 82 2 18 m 24 h / 20 h VMI GTT / GTT 17/19/19/19 2 00 / 00 Não 
5 F 1 / 15 2 18 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 10/7/12/7 -3 00 / 00 Não 
6 F 1 / 47 2 18 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 7/10/12/12 5 00 / 00 Não 
7 F 4 / 58 2 18 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 4/8/6/6 2 00 / 00 Não 
8 F 2 / 8 2 18 m 20 h / 16 h VNI GTT / GTT 21/27/35/37 16 01 / 03 Controle 

de cabeça 
9 M 3 / 117 2 18 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 3/2/1/2 -1 00 / 00 Não 
10 M 3 / 59 3 18 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 10/13/13/15 5 00 / 00 Não 
11 F 2 / 13 2 12 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 30/22/21 -9 00 / 00 Não 
12 M 5 / 5 2 6 m* 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 10/22 12 00 / 00 Não 
13 F 5 / 10 2 12 m 24 h / 9 h VNI Oral+GTT / 

oral+GTT 
29/36/38 9 01 / 03 Controle 

de cabeça 
14 M 5 / 19 2 12 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 18/22/23 5 00 / 00 Não 
15 M 4 / 6 2 12 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 4/13/22 18 01 / 01 Não 
16 M 1 / 83 2 12 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 3/8/9 6 00 / 00 Não 
17 F 1 / 25 2 6 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 2/11 9 00 / 00 Não 
18 M 1 / 6 2 6 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 13/7 -6 00 / 00 Não 
19 F 5 / 4 2 6 m 12 h / 8 h VNI Oral / oral 33/45 23 04 / 13 Sentou 
20 M 3 / 105 2 6 m 24 h / 24 h VMI GTT / GTT 3/3 0 00 / 00 Não 
21 M 2 / 3 2 6 m 8 h / 9 h VNI GTT / GTT 19/38 19 01 / 03 Controle 

de cabeça 
Pt: paciente, F: feminino, M: masculino, m: meses, VNI: ventilação não invasiva, VMI: ventilação mecânica 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 início do tratamento (pt 1, 8, 12, 15, 18, 
19, 21) 
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Tabela 3 - Características gerais de pacientes com AME tipo 1 em terapia com 
Nusinersena e de acordo com o suporte ventilatório na avaliação inicial 

 

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

No início do estudo, a pontuação do CHOP INTEND variou de 2 a 33 

(média de 13,4 ± 9,8). A mudança média na pontuação CHOP INTEND foi de 

4,9 pontos após 6 meses, 5,9 pontos após 12 meses, 6,6 pontos após 18 

meses e 9,8 pontos após 24 meses de tratamento. Quatorze pacientes (66,6%) 

atingiram quatro ou mais pontos na CHOP INTEND ao final do seguimento 

inicial. 

Para análise estatística, foram incluídos apenas os pacientes que 

realizaram avaliações aos 6 e 12 meses após o tratamento, devido ao pequeno 

número de pacientes com avaliações aos 18 e 24 meses. A análise univariada 

não mostrou associação entre a resposta de CHOP INTEND e as seguintes 

variáveis: pontuação CHOP INTEND no início do estudo, idade de início dos 

sintomas, cópias de SMN2 e sexo. O modelo linear geral (GLM) demonstrou 

que a mudança nos escores do CHOP INTEND desde o início até 6 e 12 

Variável Geral (n = 21) 
 Suporte ventilatório basal 

Valor p 
VMI (14) VNI (7) 

Idade de início de sintomas 
(meses) 

   
 

Média (±DP) 2.7 ±1.5 2.6 ±1.5 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 

Número de cópias 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 diagnóstico 
(média ± DP) em meses 

7.5 ±3.6 7.5 ±3.9 7.4 ±3.2 0.967 

Duração Doença na 1a 
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) 

0.029 12 - 23 months 4 (19.0) 3 (21.4) 1 (14.3) 

≥ 24 months 9 (42.9) 8 (57.1) 1 (14.3) 

VMI: ventilação mecânica invasiva, VNI: ventilação não invasiva, DP: desvio padrão. Dados 
representados como n (%), exceções estarão especificadas  
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meses após o tratamento foi influenciada pela duração da doença (p=0,006) e 

pelo suporte ventilatório inicial (p=0,018), bem como uma interação entre estes 

variáveis (Gráfico 4). Independentemente do suporte ventilatório basal, os 

pacientes tratados antes de 12 meses de duração da doença apresentaram 

resposta satisfatória, enquanto aqueles tratados após 24 meses melhoraram 

menos de 4 pontos no CHOP INTEND.  

Pacientes tratados entre 12 e 23 meses de duração da doença tiveram 

um desfecho que foi amplamente impactado pelo tipo de ventilação basal 

(Gráfico 4). Entre os 21 pacientes, seis (28,6%) adquiriram algum marco motor 

ou ganharam pelo menos três pontos no HINE-2 (Tabela 1); duas crianças 

conseguiram sentar-se independentemente, uma sentou-se com apoio e três 

alcançaram o controle da cabeça. A análise univariada não mostrou associação 

entre a resposta de HINE-2 e as variáveis: idade de início dos sintomas, cópias 

de SMN2 e pontuação CHOP INTEND no início do estudo. A análise 

multivariada para os preditores de resposta HINE-2 em três modelos diferentes 

mostrou que sexo (feminino), duração da doença e suporte ventilatório basal 

foram preditores de resposta (Tabela 4). Houve correlação moderada entre o 

suporte ventilatório basal e a duração da doença (coeficiente de correlação 

0,543, p = 0,011) e apenas dois pacientes não estavam em VMI após 12 

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

 
Legenda: m - meses; VNI - ventilação não invasiva; VMI - ventilação mecânica invasiva 

 

Em A) Pacientes com duração da doença inferior a 12 meses: os 

pacientes com VNI apresentaram uma mudança média no CHOP INTEND de 

+8,4 e +12,7 após 6 e 12 meses, respectivamente, enquanto os pacientes com 

VMI apresentaram uma mudança média de +9,0 e +18,0 em no mesmo 

período. B) Pacientes com duração da doença entre 12 e 24 meses: os 

pacientes com VNI apresentaram variação média de +11,0 e +15,0 após 6 e 12 

meses, respectivamente, e os pacientes com MIV apresentaram variação 

média de -2,3 e -0,6 no mesmo período . C) Pacientes com duração da doença 

superior a 24 meses: os pacientes com NIV apresentaram uma mudança média 

de CHOP INTEND de +3,0 após 6 e 12 meses, enquanto os pacientes com 

MIV apresentaram uma mudança de +2,7 após o mesmo período de 

observação. Observe que após 24 meses de duração da doença, não houve 

diferença entre os pacientes submetidos à VMI e VNI. Este grupo de pacientes 

teve um ganho insignificante em CHOP INTEND quando comparado aos outros 

dois grupos, tratados com doença de curta duração. 
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Tabela 4 - Análise multivariada para os preditores de resposta na HINE-2 (n = 
21) em pacientes com AME do tipo 1 tratados com nusinersena. 
Mode

lo Variáveis Coef. 95% IC EP Chi ² OR Valor 
p  

I 

Sexo Feminino 9.35 0.56-48.34 6.03 5.29 11x10³ 0.021 

Duração 
Doença (cada 
mês adicional) 

-1.09 -5.34-0.03 0.73 7.43 0.34 0.006 

II 

Sexo Feminino 2.89 0.14-8.03 1.72 4.30 17.99 0.038 

Duração 
Doença (Ref.: < 
12 meses) 

      

12-23 meses -2.61 -7.56-0.30 1.85 3.01 0.07 0.083 

≥ 24 meses -4.01 -9.80-0.95 2.07 7.53 0.02 0.006 

III 

Sexo Feminino -2.19 -9.81-1.25 1.96 1.28 0.11 0.258 

Duração 
Doença (cada 
mês adicional) 

-0.06 -0.28-0.07 0.07 0.30 0.94 0.583 

Ventilação Não 
Invasiva ao 
início (vs. 
Invasiva) 

3.50 0.88-8.57 1.66 6.28 33.1 0.012 

Ref.: categoria referência, Coef.: Coeficiente, IC: Intervalo de Confiança, EP: erro padrão, OR: 
Odds ratio 

 
Sexo feminino, duração da doença e tipo de suporte ventilatório no início 

do estudo foram preditores de resposta. 

 

4.1.2 Suporte respiratório e nutricional 

As características gerais no início 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 duração da doença na primeira dose diferiu 

significativamente entre esses dois grupos; curta duração da doença 

correlacionada com VNI.  

Entre os 21 pacientes, sete (33,3%) estavam em uso de VNI no início do 

estudo. Na última avaliação, cinco dessas crianças tiveram o tempo de suporte 

ventilatório diário reduzido, enquanto uma criança não apresentou alteração e 
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outra teve leve aumento no tempo de uso diário da ventilação.  Quatorze 

pacientes (66,6%) estavam em uso de VMI permanente (24 horas por dia) no 

início do estudo; em apenas um, o tempo diário de ventilação foi reduzido em 4 

horas após o tratamento (Tabela 2).  

Entre os pacientes, 20 (95,2%) usaram gastrostomia (GTT) na linha de 

base ou começaram a usá-la durante os primeiros 2 meses de tratamento 

(doses de ataque). As crianças que estavam se alimentando por via oral na 

primeira dose, associada ou não a GTT, continuaram a utilizá-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 última avaliação, mesmo entre aqueles 

que não observaram respostas motoras evidentes durante o tratamento. Para 

60% dos pais de pacientes em VMI, houve uma redução percebida nas 

infecções pulmonares recorrentes e diminuição da necessidade de aspiração 

de secreção ao longo do dia.  

A sedação foi utilizada durante a infusão da droga em quatro pacientes 

(18,2%) e, em um deles, o uso do anestésico ocasionou intubação temporária 

inesperada. Uma pequena incidência de eventos adversos foi relatada; cefaleia 

pós-punção foi relatada por diferentes pacientes em três de 140 procedimentos 

(2,4%). 

 

4.1.4 Seguimento de longo prazo 

Dentre os 21 pacientes tratados  inicialmente, dezenove foram foram 

incluídos na análise de longo prazo, sendo oito seguidos por 3 anos e 11 com 

seguimento de 4 anos. Dois pacientes evoluíram a óbito, um devido a 

complicações da insuficiência ventilatória crônica 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 gênica 

após tratamento com nusinersena, e continuam a receber o nusinersena 
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mesmo após infusão da terapia gênica. A manutenção do nusinersena ocorreu 

devido a uma expectativa da família em adquirir pontuação adicional nas 

escalas motoras após o uso da terapia gênica. Em relação ao ganho de 

pontuação 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: três pacientes adquiriram controle cervical e quatro sentaram, e estes 

pacientes iniciaram o tratamento com menos de 12 meses de duração de 

doença. 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 duração de 

doença ao início do tratamento ou em ventilação mecânica invasiva obteve 

ganho de marco motor no seguimento de longo prazo. 

O tempo de uso de ventilação não se alterou após 3 ou 4 anos de 

seguimento, permanecendo os benefícios adquiridos nos primeiros dois anos 

de tratamento. Aqueles pacientes em ventilação mecânica invasiva ao início do 

seguimento (n=14), assim permaneceram ao final, em uso de traqueostomia e 

em uso de ventilação por 20 ou mais horas ao dia. Os dois óbitos ocorreram 

nesse grupo de pacientes. Em relação a função 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 alimentação via oral e 

GTT. No entanto, devido a presença de sinais de aspiração, esses pacientes 

evoluíram para uso exclusivo da GTT para alimentação. Os demais pacientes 

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

Em relação as internações hospitalares devido intercorrências ou 

complicações relacionada a AME, durante o seguimento de longo prazo, no 

terceiro e quarto anos, registrou-se uma redução no número total de 

intenações. Somente três pacientes apresentaram intercorrência nesse 

período, com uma internação por paciente: uma devido a bronquiolite por vírus 

Sincicial Respiratório (VSR), uma broncopneumonia no segundo caso, e em 

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

Tempo de 
seguimento 

CHOP INTEND Ganho em relação ao 
baseline 

Valor p 

24 meses 23,5 (±17,5) +9,8 (±10,9) 0,058 

36 meses 24,0 (±18,0) +10,4 (±11,5) 0,795 

48 meses 24,8 (±18,1) +11,1 (±11,5) 0,690 

Valores representados em média (±DP); 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 diagnóstico de AME dos tipos 2 e 3; 

41 pacientes tiveram acesso ao tratamento Nusinersena por meio de convênios 

de saúde (n = 18) ou do Sistema Único de Saúde (SUS) (n = 23). Entre esses 

pacientes, 30 foram avaliados através da HFMSE pelo menos no início 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 ventilação não invasiva noturna. Todos os pacientes foram submetidos 

a avaliações anuais da função pulmonar como parte do tratamento padrão no 

centro. Os demais 37 pacientes que não tiveram acesso ao tratamento, 

obtiveram pelo menos três 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 características basais dos pacientes tratados 

com Nusinersena e avaliados pelo HFMSE (Grupo 1) em comparação com o 

grupo controle. Embora a presença de escoliose ao início do seguimento seja 

significativamente maior no grupo controle e represente uma diferença entre os 

grupos, não houve seleção específica de pacientes para tratamento com base 

no quadro clínico ou de acordo com a presença de escoliose. Em relação 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 - Características basais dos grupos de pacientes tratados (Grupo 1) e 
controle avaliados usando a HFMSEa 
Variável Grupo 1 (n = 30) Controle (n = 37) Valor p 

Idade, a 10.6 (±10.3) 10.2 (±5.6) 0.255 

Idade de início de sintomas, a 1.7 (±2.5) 1.3 (±0.6) 0.500 

Duração Doença, 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 

Número de cópias SMN2 n (%) 

2 

3 

4 

 

3 (10) 

25 (83.3) 

2 (6.7) 

 

0 

32 (86.5) 

5 (13.5) 

0.080 

Deambulantes n (%) 7 (23.3) 6 (16.2) 0.464 

Escoliose severa ou artrodese 

basal n (%) 

3 (10) 18 (48.6) 0.001 

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 significância para testes de qui-quadrado de Pearson. a Valores 
expressos como média e DP, salvo indicação em contrário 

 

4.2.1 Mensuração da HFMSE  

Para o Grupo 1, a mudança média estimada na HFMSE ao longo do 

tempo usando uma análise de medidas repetidas do modelo de covariância 

com o tempo foi +1,47 pontos (±0,4) e +1,60 pontos (±0,6) após 12 e 24 meses 

de tratamento, respectivamente. Em contrapartida, o grupo controle apresentou 

perda média de -1,71 pontos (±0,02) e -3,93 (±0,55) após 12 e 24 meses de 

seguimento, respectivamente (Gráfico 5). Os pacientes tratados com AME tipo 

2 evoluíram de maneira diferente ao longo do tempo em comparação com os 

pacientes tratados com AME tipo 3, mas ambos se beneficiaram da terapia 

com nusinersena (p <0,001, Figura 1), em comparação aos pacientes do grupo 

de história natural. 
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Gráfico 5 - Progressão na pontuação estimada da HFMSE ao longo do tempo 
(0, 12 e 24 meses) usando análise de medidas repetidas do modelo de 
covariância com o tempo  

 
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) Progressão da HFMSE ao longo do tempo em 
AME tipo 2, de acordo com o tratamento. C) Pontuações na HFMSE ao longo do tempo em 
AME tipo 3, de acordo com o tratamento. A alteração média nos pacientes tratados com AME 
tipo 2 foi +3,12 (±1,26) e +4,5 (±1,91) após 12 e 24 meses, respectivamente. No grupo de 
controle, a mudança média na SMA tipo 2 foi -1,45 (±0,9) e -3,4 (±0,24) após 12 e 24 meses, 
respectivamente. Em pacientes com AME tipo 3, não houve alteração média (±0,74) na HFMSE 
após 12 meses de tratamento, e uma perda média de -1,0 ponto (±0,58) após 24 meses de 
tratamento foi observada; os resultados não foram significativos ao longo do tempo (p = 0,282), 
mas foram significativos em comparação com o grupo controle que apresentou uma mudança 
de -2,00 (±0,12) e -4,65 (±0,19) após 12 e 24 meses de seguimento, respectivamente. 

 

Em uma análise exploratória, na tentativa de encontrar preditores de 

ganho de função motora após 12 meses de tratamento (definido como um 

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

idade de início dos sintomas, número de cópias do SMN2, ausência de 

contraturas de quadril e fusão espinhal anterior ou escoliose grave no início do 

estudo) não tiveram diferenças significativas. Apenas a duração da doença 

mostrou uma diferença significativa como um preditor de pontuações HFMSE 

aumentadas após 12 meses de tratamento, conforme mostrado no Gráfico 6. 
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Gráfico 6 -  Duração da doença como um preditor de ganho na função motora 
(mudança de 2 ou mais pontos no HFMSE) após 12 meses de tratamento 

 

 

No grupo que apresentou respostas motoras, a duração mediana da 

doença foi de 3,1 anos, em comparação com a duração mediana da doença de 

6 anos no grupo de pacientes que permaneceram estáveis ou pioraram (p = 

0,032). 

 

4.2.2 Mensuração na CHOP INTEND  

A Tabela 7 mostra as características basais e os resultados das medições 

de CHOP INTEND ao longo do tratamento do Grupo 2. O acompanhamento 

médio foi de 16,9 meses (intervalo: 12 a 24), com uma mudança 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 mudança média foi +1,0 ponto (variação: -5 a 8) e +3,42 

(variação: 0 a 14) após 12 e 24 meses de acompanhamento, respectivamente. 



Resultados 37 
 

Pacientes mais jovens (ou seja, aqueles entre 1,5 e 4 anos) obtiveram ganhos 

maiores na escala, embora o número reduzido de pacientes nesse grupo tenha 

tornado uma análise estatística confirmatória inviável. 

 

Tabela 7 - Características basais e resultados da medição de CHOP INTEND 
ao longo do tratamento (Grupo 2) a 

Variável Grupo 2 (n = 11) 

Idade, a 9 (4, 23) 

Idade início sintomas, a 0.66 (0.5, 1.0) 

Duração Doença, a 8.0 (6, 12) 

Homens n (%) 8 (72.7) 

AME tipo 2 n (%) 10 (90.9) 

Número cópias SMN2 n (%) 

3 

 

11 (100) 

 

Escoliose severa ou artrodese 

de coluna prévia n (%) 

5 (45.5) 

CHOP-INTEND basal/ 

12 meses média (DP) 

32.27 (5.78) 

34.64 (6.91) 

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

 

4.2.3 Progressão da escoliose  

A análise de um subgrupo de 12 pacientes não deambulantes tratados 

com Nusinersena (oito AME tipo 2 e quatro AME tipo 3) que tiveram 24 meses 

de acompanhamento e cujo ângulo de Cobb foi medido no início e na última 

avaliação, mostrou piora progressiva da escoliose. Nesses pacientes, o ângulo 

de Cobb na linha de base era de 18,4° (variação: 0° a 40°) e progrediu para 

37,1° (variação: 10° a 80°) na última avaliação. Este grupo de pacientes tinha 

uma idade média inicial de 7 anos (variação: 3 a 10 anos) e uma duração 

média da doença de 5,8 anos (variação: 2 a 9 anos). Destes pacientes, três 
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foram submetidos à artrodese da coluna vertebral por extensa escoliose 

(ângulo de Cobb> 45°) durante o período 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 (55,5%) e todos possuíam três cópias de SMN2. A 

Tabela 8 mostra as características clínicas desses pacientes na linha de base e 

na última avaliação do tratamento, bem como seus escores na escala de 

função motora (HFMSE ou CHOP INTEND) e escala EK. Cinco pacientes 

experimentaram uma mudança de pelo menos dois pontos na escala EK desde 

o início, apresentando melhora no controle de cabeça e tronco, qualidade de 

voz e força de tosse e fadiga. A maioria dos pacientes (7 de 9) apresentavam 

artrodese de coluna prévia, o que acrescentou dificuldade técnica à 

administração intratecal. 

 

Tabela 8 - Características clínicas, medidas da função motora e escores EK de 
pacientes adultos no início do tratamento e na última avaliação 
Pt Idade 

(a), 
sexo 

Tipo 
AME 

Idade início 
doença (a)/ 
Duração 
doença (a) 

Artrodes
e prévia 
de 
coluna 

Seguim
ento (m) 

HFMSE 
basal/ na 
última 
avaliação 

CHOP-
INTEND 
basal/ na 
última 
avaliação 

Escala EK 
basal/ na 
última 
avaliação 

1 42, F 3 1.5/40 Não 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 35, F 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 Não 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 doenças neuromusculares do Children's Hospital of Philadelphia, EK = Escala 
funcional de Egen Klassification, NR = não realizada 
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4.2.5 Taxa de hospitalização e efeitos colaterais 

O grupo 1 teve uma taxa de hospitalização (por outras casuas que não 

administração intratecal) de 0,1 hospitalizações por paciente (±0,4) durante 24 

meses de acompanhamento, enquanto no grupo controle a taxa foi de 0,49 

hospitalizações por paciente (±0,98). Embora a redução no número de 

internações tenha favorecido o tratamento com nusinersena, a diferença entre 

os dois grupos não foi estatisticamente significativa. Nenhum paciente 

interrompeu o tratamento devido a eventos adversos. Entre os pacientes 

tratados, um total de 306 punções lombares foram realizadas.    

A sedação foi realizada sistematicamente em 25 pacientes (61%), seja 

por meio de anestesia venosa (propofol ou midazolam) ou por inalação de 

agente anestésico (sevoflurano). A taxa de complicações no total de 

procedimentos (n=306) foi baixa, em torno de 4,2%, e incluiu principalmente 

cefaleia pós-punção e lombalgia. Porém, no grupo em que foi utilizada a 

sedação, outras complicações ocorreram: dois episódios de depressão 

respiratória e dois episódios de taquicardia extrema (>180 bpm).  

 

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

Nove pacientes com AME (seis mulheres; três homens) foram submetidos 

a 57 punções lombares para injeção de Nusinersena (Tabela 9). A idade dos 

pacientes variou de 14 a 50 anos (média de 30,2 anos) na primeira injeção. 

Seis pacientes foram diagnosticados como tendo AME tipo 2 e três como tendo 

AME tipo 3 (Tabela 9), sendo todos cadeirantes. Após a realização de 

tomografia computadorizada, seis pacientes apresentaram tomografia 

computadorizada de coluna evidenciando enxerto ósseo ou espaço interlaminar 

disponível, sendo que em cinco deles a punção lombar foi realizada por via 

transforaminal. Um paciente adicional (paciente 1) foi submetido a uma cirurgia 

para abrir uma janela óssea posterior antes da infusão; o procedimento causou 

maior tempo de internação, dor pós-operatória, necessidade de opioides e leve 

piora funcional. Neste último caso, as seguintes infusões foram feitas por via 

posterior guiada por fluoroscopia.  
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A punção transforaminal foi realizada por meio de tomografia 

computadorizada em três casos e a fluoroscopia nos dois pacientes restantes, 

com 100% de sucesso em ambas as abordagens. Conforme demonstrado na 

Tabela 8, em três casos a injeção foi realizada por punção interlaminar 

posterior, após a TC da coluna ter demonstrado que o espaço interlaminar 

estava preservado. Nestes casos, a fluoroscopia foi a técnica mais utilizada 

para guiar os punções.  

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 

punção interlaminar posterior (n = 27). No grupo de punção guiada por TC (n = 

24), apenas um evento adverso ocorreu (4,1%), enquanto no grupo de punção 

guiada por fluoroscopia (n = 33), dois eventos adversos (6%) foram relatados. 

No grupo de punção transforaminal, foi relatado um episódio de radiculopatia, 

com dor radicular e posicional, mas que reverteu em 3 dias após o uso de 

analgésicos. Dois pacientes necessitaram de sedação leve com midazolam 

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

AME 
Idade/ 
Sexo 

Idade cirurgia 
de coluna 

Espaço 
interlaminar 

presente 

Imagem 
para PL 

Via de acesso/ 
nível da PL 

 

Total PL Sedação EA 

1 2 23a, F 8a Não FL PILP */ L4-L5 8 Sim, MDZ Cefaleia pos-

punção 

2 2 50a, M 20a Sim TC PILP/ L3-L4 7 Não Não 

3 2 19a, M 12a Não FL TFLP/L3-L4 7 Sim, MDZ Não 

4 3 29a, F 13a Sim FL PILP/L3-L4 6 Não Não 

5 2 14a, F 10a Sim FL PILP/L3-L4 6 Não Não 

6 2 36a, F 23a Não TC TFLP/L4-L5 6 Não Reação vagal 

7 2 26a, M 13a Não TC TFLP/ L4-L5 6 Não Não 

8 3 37a, F 18a Não FL TFLP/L3-L4 6 Não Radiculopatia 

9 3 38a, F 17a Não TC TFLP/L3-L4 5 Não Não 

Idade: idade da primeira infusão; a = anos; F = feminino; M = masculino; FL = fluoroscopia; TC = tomografia computadorizada; PL= punção lombar; 
TFLP = punção lombar transforaminal; PILP = punção interlaminar posterior lombar; MDZ = Midazolam; EA = eventos adversos. * O paciente 1 foi 
submetido inicialmente à abertura cirúrgica da coluna vertebral de janela óssea para acesso posterior interlaminar 
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4.2.7 Seguimento de longo prazo 

Dentre os pacientes com AME de início tardio tratados desde o início do 

estudo, dois pacientes no grupo 2 perderam seguimento. Naqueles 37 

pacientes do grupo controle, 15 (40,4%) passaram a receber tratamento com 

nusinersena após dois anos de seguimento, e portanto a partir desse ponto não 

tem-se mais o mesmo grupo de história 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 ângulo de Cobb maior de 45o, 

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 aplicação intratecal, com 

necessidade de uso de imagem (Fluoroscopia ou tomografia computadorizada) 

nas aplicações subsequentes. 

Do ponto de vista motor, a avaliação pela HFMSE mostrou ganho médio de 

+2,1 (±6,9) e +1,3 (±7,1) 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. Não há 

diferença de ganho significativo na HFMSE entre os tipos de AME. Em 48 

meses de tratamento, 21 pacientes (70%) permaneceram estáveis 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 Gráfico 7 ilustra a progressão da HFMSE no seguimento de longo prazo, 

de acordo com os tipos de AME e com a presença de deformidade de coluna. 

A partir de 36 meses de seguimento, a progressão 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 

não desenvolveu escoliose apresentou ganho de 4.6 (±5.1) e 4.6 (±4.9) no 

mesmo período. 
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Tabela 10 - Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo prazo, de acordo com tipo de AME 
Tempo Geral, N = 301 AME tipo 2, N = 141 AME tipo 3, N = 161 Valor-p2 Valor-p ajustado3 

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 

1Valores expressos em média (DP); 2Teste-t duas amostras Sample; 3Correção de Bonferroni múltiplos testes. 

 

 
 

Tabela 11 - Ganho na HFMSE durante o seguimento de longo prazo, de acordo com desenvolvimento de 
escoliose ou cirurgia de coluna 
Tempo Não, N = 191 Escoliose ou cirurgia, N = 111 Valor-p2 Valor-p ajustado3 

 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 
1Valores expressos em média (DP); 2Teste-t duas amostras Sample; 3Correção de Bonferroni múltiplos testes 

 



Resultados 44 

 
 

Gráfico 7 - Progressão na pontuação da HFMSE ao longo do tempo (0, 6, 12, 
24, 36 e 48 meses) usando análise de medidas repetidas do modelo de 
covariância com o tempo no grupo 1 (N=30) 

 

Em A) Progressão da HFMSE ao longo do tempo de acordo com o tipo de AME. Após 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) Pontuações 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. Discussão 
 

 

 Para facilitar a compreensão do texto, a discussão será dividida nos 

seguintes tópicos: 5.1) tratamento da AME tipo 1 com Nusinersena; 5.2) 

tratamento da AME tipos 2 e 3 com Nusinersena; 5.3) Técnicas de 

administração intratecal do Nusinersena; e 5.4) Seguimento de longo prazo. 

 

5.1 Pacientes com AME do tipo 1 e tratamento com Nusinersena 

Este trabalho é a primeira causuística brasileira publicada acerca do 

tratamento da AME com nusinersena. Este estudo reforça os resultados de 

publicações anteriores que demonstraram os efeitos benéficos do nusinersena 

sobre a função motora e respiratória em pacientes com AME tipo 1, mesmo 

quando o tratamento foi iniciado após os 7 meses de idade. Ele também 

confirma informações bem estabelecidas de que quanto mais cedo o 

tratamento começar, melhor será a resposta das funções motoras e 

respiratórias. Porém, observamos um efeito pobre do medicamento nos casos 

que iniciaram o tratamento com mais de 2 anos de doença e que já estavam 

em VMI. Tais informações são relevantes no sentido de planejar tanto a 

indicação do uso do medicamento quanto a suspensão 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 possível observar um ganho nas funções motoras 

em diferentes momentos após o início 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 número reduzido de pacientes nas avaliações 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 

após 18 e 24 meses. Por questões éticas, nosso estudo não teve grupo 

controle; entretanto, com base na história natural da AME do tipo 1, tal ganho 
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nas funções motoras não é 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 doença está significativamente associada a maior 

ganho motor. Estudos anteriores já haviam demonstrado que o início precoce 

da terapia é o principal determinante da resposta terapêutica [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 

após 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 após 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 cabeça. Em todos 

esses casos, o início da terapia ocorreu com duração da doença inferior a 12 

meses, e nenhum deles estava em VMI.  

A análise estatística confirmou que a menor duração da doença e a 

ausência de VMI no início do tratamento foram significativamente 

correlacionadas com um maior ganho de pontuação no HINE-2. Além dessas 

variáveis, o ganho precoce no escore HINE-2 parece se correlacionar com a 

aquisição da posição sentada aos 14 meses de tratamento [70]. Outro fator que 

parece estar associado à aquisição da capacidade de sentar é a presença de 

três cópias do gene SMN2 porque em nosso estudo, dois dos três pacientes 

com três cópias do SMN2, adquiriram a capacidade de sentar com ou sem 

apoio após o tratamento. Outros estudos também indicaram melhor resposta 

motora em pacientes com três cópias de SMN2 em comparação com aqueles 

com duas cópias [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 doença [71, 

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

Entre todos os pacientes, 66,6% iniciaram a terapia com Nusinersena já 

em VMI. Esses pacientes permaneceram em VMI ao final do estudo. Apenas 

um paciente apresentou redução do horário diurno de ventilação. Esse achado 
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é semelhante ao do estudo de Sansone et al. (2020), [46] que demonstraram 

que 100% dos pacientes submetidos à VMI no início do tratamento 

permaneceram estáveis, sem melhora para VNI. Por outro lado, no grupo de 

pacientes submetidos à VNI, a maioria evoluiu com redução do número de 

horas diárias de ventilação após o tratamento, indicando benefício da 

medicação na função respiratória. Esse benefício observado mesmo em 

pacientes que iniciaram a terapia após 7 meses de idade foi relatado 

anteriormente em outros estudos [42, 46]. Em nossa coorte, menor duração da 

doença no início do tratamento foi correlacionada com o uso de VNI após 12 

meses de tratamento . Tal informação está 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 relação à função ventilatória 

[46].  

Apesar da falta de eficácia evidente da droga na função pulmonar em 

pacientes em ventilação invasiva, familiares relataram melhora na redução do 

número de infecções e na necessidade de aspiração de secreção. O 

acompanhamento mais longo desses pacientes pode mostrar se esses efeitos 

benéficos subjetivos teriam um efeito prático na função ventilatória. Métodos 

mais sensíveis, como pletismografia e ultrassom dos músculos respiratórios, 

podem ser úteis no monitoramento desses pacientes em VMI para avaliar os 

efeitos de novas terapias na função pulmonar para pacientes com AME do tipo 

1 [73]. 

Entre os nossos pacientes já com gastrostomia no início do tratamento, 

todos continuaram em uso na última avaliação. Da mesma forma, Sansone et 

al. (2020) mostraram uso continuado de gastrostomia na maioria dos casos ao 

final do tratamento [46]. Por outro lado, crianças recebendo alimentação oral 

isoladamente ou associada à gastrostomia no início do estudo continuaram a 

ser alimentadas por via oral na última avaliação, indicando pelo menos uma 

estabilização da função bulbar. Dentre os nossos pacientes, quatro adquiriram 

a fala, indicando um efeito benéfico do medicamento na função bulbar. A 

aplicação de métodos mais sensíveis, como o exame de videodeglutograma, 

além do uso de escalas mais específicas para avaliar a deglutição e a função 
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da fala, seria importante na decisão sobre a implementação da alimentação 

oral durante o período de tratamento.  

A principal limitação do nosso estudo é o pequeno número de pacientes, 

o que se justifica pelo fato das avaliações terem sido realizadas no mesmo 

centro. Por outro lado, a avaliação dos pacientes no mesmo centro deu a 

vantagem de uma avaliação médica e funcional mais homogênea em 

comparação aos estudos multicêntricos.  
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Tabela 12 - Resumo dos principais estudos clínicos com uso do nusinersena 
na AME 5q (continua) 
Estudo/ autor/ 
Date 
publicação 

Tipo de estudo População estudada/ 
Critério de Inclusão 

N 
participantes 

Desfecho primário/ 
Desfecho 
secundário 

CS2-CS12/ 
Darras et al./ 

2019 

Ensaio clínico 
Aberto com 

escanolamento 
de dose, Fase 

1b/2a 

AME tipo 2 e 3  
(2-15 anos) 

N= 28 (11 AME 
2 e 17 AME 3) 

HFMSE=+10,8 
pontos AME 2 e +1,8 
AME 3/ RULM=+4,0/ 

6MWT=+92mt  
(3 anos) 

ENDEAR/ 
Finkel et al./ 

2017 

Ensaio clínico 
randomizado por 
placebo, fase 3 

AME tipo 1 até 7 
meses de idade com 2 

cópias SMN2 

N=121 (80 
Nusinersen/ 41 

placebo) 

51% ganho HINE-2 e 
61% vivos ou livre de 

VC/ 
71% ganho CHOP 

INTEND (15m) 
CHERISH/ 

Mercuri et al./ 
2018 

Ensaio clínico 
randomizado por 
placebo, fase 3 

AME tipo 2 ou não 
deambulante 
(2-12 anos) 

N= 126 ( 84 
nusinersen/ 42 

placebo) 

+3.9 na escala 
HFMSE/  +4.2 na 

RULM (15m) 
NURTURE/ De 
Vivo et al./ 2019 

Ensaio clínico 
aberto, fase 2 de 

braço único 

Pré-sintomáticos, 2 ou 
3 cópias SMN2 

N= 25 ( 2 
cópias 

SMN2=15, 3 
cópias 

SMN2=10) 

100% vivos e livres 
de VC/ 100% 

sentando, 92% 
andando 

c/assistência, 88% 
andam sozinho 

Pechmann et 
al./ 2018 

Estudo 
observacional 
prospectivo 

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

N=61 CHOP INTEND= +9 
pontos (6m)/ HINE-
2= +2,5 pontos (6m) 

Aragon-
Gawinska et al./ 

2018 

Estudo 
observacional 
prospectivo 

AME tipo 1 (8-113m) N=33 CHOP INTEND= +4 
pontos/ HINE-2= 1,5 

pontos (6m) 
Pane et al./ 

2019 
Estudo 

observacional 
prospectivo 

AME tipo 1 
(2m-15 anos) 

N=85 CHOP INTEND= 
+5.4 pontos/ HINE-

2= +1.3 pontos (12m) 
Mendonça et al/ 

2020 
Estudo 

observacional 
retrospectivo 

AME tipo 1 
(5m-6 anos) 

N=21 CHOP INTEND=+5,9 
pontos /HINE-2=+1,4 
pontos (12m)/ 28,6% 

adquiriram marco 
motor 

Hagenacker et 
al./ 2020 

Estudo 
observacional 
Prospectivo 

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

N= 139 HFMSE= +3.14 
pontos (14m) 

Pera et al./ 
2021 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

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

N= 144 HFMSE (12m)= 
+1.18 

RULM = +0.58 
6MWT = NS 

Maggi et al. 
/2020 

 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

AME tipos 2 e 3 
(18-72 anos) 

N= 116 HFMSE= +1.0 ponto 
(6m) +3.0 pontos 

(14m)/ RULM=+0,5 
pontos (14m) 

Mendonça et 
al./ 2020 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

(grupo controle) 

AME tipo 2 e 3 
(2-42 anos) 

N= 41 (37 pcts 
grupo controle) 

HFMSE= +1,47 
(12m) +1,60 (24m) 

Moshe-Lilie et 
al./ 2020 

 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

AME tipo 2 e 3 
(20-71 anos) 

N= 22 MRC= +2,5% (12m) 
e +3,9% (24m) 

Osmanovic et 
al./ 2020 

 

Estudo 
observacional 
prospectivo 

AME tipo 2 e 3 adultos 
(19-64) 

N= 24 HFMSE=+1,3 pontos/ 
RULM=+0,7 pontos 

(18m) 
Szabó et al./ 

2020 
 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

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

N= 54 CHOP INTEND= 
+14,9 pontos/ 
HFMSE=+7,2 

pontos/RULM= +4,3 
pontos/6MWT=+33,9

mt (12m) 
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Tabela 12 - Resumo dos principais estudos clínicos com uso do nusinersena 
na AME 5q (final) 
Estudo/ autor/ 
Date 
publicação 

Tipo de estudo População estudada/ 
Critério de Inclusão 

N 
participantes 

Desfecho primário/ 
Desfecho 
secundário 

Walter et al. 
/2019 
 

Estudo 
observacional 
prospectivo 

AME 3 adultos 
(18-59 anos) 

N= 19 HFMSE= NS /  
RULM= +2 pontos 
/6MWT= +8,5 metros 
(12m) 

Veerapandiyan 
et al. /2020  
 

Estudo 
observacional 
retrospectivo 

AME 2 e 3  
(12-52 anos) 

N= 12 RULM= +2,9 pontos/ 
6MWT= +57 mt 
(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=número; NS=não 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 avaliação de pacientes com AME de início mais tardio, mostramos que 

o tratamento com Nusinersena é seguro e eficaz, pois foi observado ganho 

motor estatisticamente significativo após 12 e 24 meses de tratamento. A 

eficácia foi confirmada comparando o aumento médio nas pontuações HFMSE 

dos pacientes tratados com os de um grupo de pacientes não tratados. A 

duração da doença foi o principal preditor de melhora motora funcional.  

No geral, nossos pacientes experimentaram um ganho médio em suas 

pontuações no HFMSE durante o tratamento, que foi semelhante aos 

resultados do estudo CHERISH [32]. Esse ganho nas funções motoras não é 

esperado na história natural de pacientes com AME de início 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 declínio na pontuação média de 12 a 24 meses de 

tratamento, mas este resultado pode ser considerado favorável com base sobre 

os declínios nas pontuações 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 duração da doença no início do tratamento 

é o principal preditor de ganho no HFMSE, reforçando achados de estudos 

anteriores que mostraram as maiores melhorias nos escores do HFMSE 

observados em crianças que receberam tratamento logo após o início 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 evidências de eficácia e segurança em longo prazo do tratamento 

com Nusinersena em pacientes com AME de início tardio [75]. Curiosamente, 

apesar da resposta motora favorável 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 

não tratados são 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 o SUS ainda não possui uma diretriz oficial 

de atendimento para pacientes com AME tipos 2 e 3 e a minoria dos pacientes 

possui plano de saúde privado. Em nosso centro, pacientes tratados e não 

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 doença e número de cópias do SMN2, ele 

não pode ser considerado ideal porque não foi um grupo randomizado duplo-

cego selecionado por meio de critérios de inclusão e exclusão bem definidos. 

Embora o grupo controle tenha tido acesso a cuidados de suporte padrão 

durante o acompanhamento, houve uma mudança 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 história natural da doença [30]. Por outro 

lado, Mercuri et al (2016) mostraram que pacientes com AME de início 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 etária [75]  

Embora o grupo controle apresente mais escoliose e esse dado deva ser 

reconhecido como um viés de seleção, nossos pacientes não foram 

selecionados para receber tratamento com base na condição clínica ou na 

presença de deformidades da coluna vertebral. Entretanto, as diferenças na 

mudança média nos escores HMFSE ao longo do tempo observadas em 

pacientes tratados ou naqueles de acordo com a história natural em nosso 
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estudo podem ter sido devido a diferenças no cuidado multidisciplinar, 

considerando que parte do grupo tratado tinha acesso ao medicamento por 

meio de plano de saúde e, portanto, também pode ter tido condições 

socioeconômicas favoráveis. Além disso, a maior prevalência de pacientes com 

escoliose grave ou artrodese no grupo não tratado também pode justificar um 

fenótipo mais progressivo do nosso grupo controle em comparação com o 

grupo tratado [76, 77].  

Pacientes muito fracos que não conseguiam sentar foram avaliados 

usando a escala CHOP INTEND adaptada em vez do HFMSE. Neste grupo, as 

pontuações médias de CHOP INTEND melhoraram +2,37 pontos após o 

acompanhamento de 12 meses, indicando um efeito favorável do Nusinersena 

mesmo em pacientes com AME muito fracos e de início tardio. No entanto, não 

tínhamos um grupo de controle para esses pacientes, e não há dados de 

história natural disponíveis para AME dos tipos 2 e 3 que usam a escala CHOP 

INTEND para comparação. 

Os nove pacientes adultos evoluíram principalmente com estabilização ou 

melhora da função motora. Apesar do pequeno número, os achados foram 

semelhantes aos descritos em outros estudos, que também relataram melhora 

ou estabilização motora após 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 após 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 

não foi evidenciado na causuística brasileira talvez pelo grupo de pacientes ser 

em sua maioria pediátrico, e neste caso a idade exerce um papel mais 

determinante na melhora motora. Outro estudo controlado e retrospectivo 

recente não mostrou alterações objetivas significativas em pacientes adultos 

tratados com nusinersena [54]. Embora esses estudos tenham mostrado 

grande variabilidade nas respostas ao nusinersena, foi possível confirmar a 

eficácia da droga pelo menos para estabilizar a progressão da doença, 
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principalmente quando comparada com dados de história natural de pacientes 

adultos [74, 78]. Além disso, a escala EK usada em nossos pacientes adultos 

revelou um ganho geral em vários aspectos, como controle cervical e de tronco 

e melhora na qualidade da voz. Outro fator que favoreceu o tratamento com 

nusinersena foi o menor número de hospitalizações em relação ao grupo 

controle, apesar da falta de significância estatística.  

Não observamos efeitos colaterais relevantes relacionados causalmente 

ao medicamento. Um grande número de procedimentos intratecais foi realizado 

em nossos pacientes com um baixo índice de complicações ou eventos 

adversos (4,2%). Em particular, depressão respiratória e taquicardia grave 

ocorreram durante o procedimento anestésico. Por esse motivo, a sedação 

deve ser feita com cautela nesses pacientes, uma vez que o uso repetitivo de 

procedimentos anestésicos pode levar a complicações ao longo do tempo, o 

que agrega risco ao tratamento [78].  

Este estudo teve algumas limitações. Em primeiro lugar, foi um estudo 

observacional não cego de um único centro com um pequeno número de 

pacientes. Em segundo lugar, não podemos excluir a influência dos aspectos 

socioeconômicos para a progressão da doença entre os grupos tratados e não 

tratados. Terceiro, não incluímos o teste de caminhada de seis minutos (TC6) 

para ambulantes e escalas para avaliar a função dos membros superiores para 

complementar a pontuação do HFMSE nos tipos 2 e 3 de AME [79-81]. Além 

disso, não pudemos avaliar a deglutição e a capacidade vital forçada pulmonar 

em todos os pacientes devido às características do centro. No entanto, todos 

os pacientes foram avaliados pela mesma equipe, permitindo uma avaliação 

médica e funcional homogênea em comparação com estudos multicêntricos. 

 

5.3 Procedimentos de administração intratecal 

Apresentamos nove pacientes com AME que apresentavam cirurgia de 

coluna prévia e que foram submetidos a punções 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 ósseo ou ausência de espaço interlaminar 
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disponível e em cinco deles a punção lombar foi realizada por via 

transforaminal. Cinco de nove pacientes tiveram procedimentos fluoroscópicos, 

e taxas semelhantes de sucesso e eventos adversos foram observados em 

comparação com punções guiadas por TC.  

Conforme sugerido anteriormente, a punção interlaminar posterior é 

possível quando a tomografia computadorizada detecta espaço interlaminar 

disponível, caso contrário, a abordagem transforaminal é indicada 

[60,61,63,65,66]. Alguns estudos já demonstraram sucesso com a punção 

transforaminal em pacientes com AME [60-66]. Usando orientação de TC de 

feixe cônico com sobreposição de navegação fluoroscópica de dois eixos, 

Weaver et al (2018) mostraram a segurança e eficácia da administração 

intratecal transforaminal de nusinersen em quatro crianças 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 não relataram complicações maiores [61]. Nascene et al (2018) 

não relataram eventos adversos em uma coorte de sete pacientes adultos com 

SMA submetidos a uma abordagem transforaminal usando TC ou orientação 

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 orientação de TC. Em 47 injeções, 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 último 

grupo, um paciente sofreu um evento adverso grave, que foi uma hemorragia 

subaracnóidea que exigiu hospitalização. Os autores consideraram a 

abordagem transforaminal uma opção eficaz para administração de nusinersen 

em pacientes altamente selecionados, mas potenciais complicações graves 

devem ser consideradas [64]. Mais recentemente, Cordts et al (2020) relataram 

53 punções lombares guiadas por TC de 11 adultos não deambuladores AME 

dos tipos 2 e 3 pacientes com 100% de sucesso com síndrome pós-punção 

lombar ocorrendo em 9,4% das punções [66]. Em oito punções lombares de 

quatro pacientes com fusão óssea completa, os autores procederam com vias 
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alternativas de injeções de nusinersen incluindo punções transforaminais e 

perfuração translaminar [66]. Além disso, em pacientes submetidos à 

abordagem transforaminal, os autores relataram alto índice de complicações; 

uma síndrome de irritação 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 comparação com o grupo interlaminar, mas 

nenhum evento adverso sério foi relatado. 

Labianca & Weinstein (2019) realizaram uma laminotomia no nível L3-L4 

para a injeção 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 fusão espinhal posterior anteriormente, um segundo 

procedimento foi necessária a realização da laminotomia. Abordagem 

semelhante foi utilizada em um de nossos pacientes, no qual o espaço 

interlaminar não estava disponível para a punção. Porém, esse procedimento é 

muito mais complicado e, em nosso caso, notamos maior tempo de internação, 

dor pós-operatória, necessidade de opioides e discreta piora funcional. Assim, 

aconselhamos que se tente primeiro a utilização de uma abordagem 

transforaminal guiada por imagem, antes da indicação da laminotomia. 

Nosso estudo mostrou que a punção transforaminal ou interlaminar 

posterior guiada por fluoroscopia ou tomografia computadorizada é factível, 

com taxas semelhantes de complicações e sucesso, independentemente do 

método de imagem utilizado. As principais vantagens da punção espinhal 

transforaminal guiada por fluoroscopia são a disponibilidade do equipamento 

(braços em C fluoroscópicos estão mais disponíveis do que as tomografias 

computadorizadas) e o menor custo, e a principal desvantagem é a imagem de 

baixa resolução, principalmente para tecidos moles [83]. As punções intratecais 

guiadas por TC são uma opção segura e eficaz, principalmente em pacientes 

com artrodese e escoliose, com ou sem enxerto ósseo posterior. Suas 

principais vantagens são a punção única a partir de um único contato com a 

dura-máter, o que favorece menor incidência de cefaleia pós-punção, menor 
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dor durante o procedimento, maior conforto e menor necessidade de sedação 

ou anestesia geral. Essa opção também permite a visualização do aro da 

agulha no interior do saco dural, aspecto que garante o correto posicionamento 

da agulha mesmo nos casos em que não há retorno do LCR, bem como melhor 

visualização dos tecidos moles [62]. Porém, nenhuma das técnicas de imagem 

citadas visualiza com precisão as estruturas vasculares, como artérias 

radiculares, que podem causar sangramento e até eventos adversos graves, 

como hemorragia subaracnóidea após punção transforaminal [64].  

A exposição média à radiação com orientação de TC é comparável a um 

exame tomográfico abdominal / pélvico padrão (9,95 mSv) [84, 85]. O uso do 

estudo de programação de TC direcionada contribui para baixas doses de 

radiação absorvida; como nas punções intratecais, são realizados alguns 

cortes tomográficos (cerca de 30 cortes) em vez de um estudo espinhal 

completo (cerca de 500 cortes) [86]. Nosso estudo tem algumas limitações, 

como o pequeno número de sujeitos incluídos. Além disso, trata-se de um 

estudo retrospectivo realizado em diferentes instituições, onde não houve 

planejamento prévio e padronização das técnicas aplicadas, impossibilitando a 

comparação exata entre elas. 

 

5.4 Seguimento de Longo prazo 

Seguimento de longo prazo nos pacientes com AME do tipo 1 mostrou que 

os benefícios adquiridos com o tratamento foram mantidos ao longo de 4 anos 

de tratamento. Poucos estudos além dos ensaios clínicos pivotais possuem tão 

longo tempo de seguimento como nessa causuística. 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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(±10,9), embora uma comparação direta seja difícil devido as diferenças nas 

características de base dos pacientes. 

Nossos achados vão de encontro aos dados publicados pelo grupo de 

estudos SMArtCARE [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, não observamos ganhos de marcos motores 

nem ganhos significativos de CHOP-INTEND além de 2 anos de tratamento. 

Em relação a função 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 função bulbar aparentemente não 

apresenta resposta equivalente a função motora com o tratamento com 

nusinersena [88, 89]. 

Naqueles pacientes com AME de início tardio foi interessante constatar um 

ganho maior de pontuação na HFMSE nos primeiros dois anos de tratamento, 

que não 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 após os primeiros anos 

de tratamento, sem ganhos adicionais é sugerido por outros estudos [90]. Por 

outro lado, os pacientes podem apresentar melhoras motoras contínuas em 

outros aspectos, não avaliados pela HFMSE, como é o caso da funcionalidade 

de MMSS, que pode ser avaliada pela Revised Upper Limb Module (RULM), 

que não 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 cirúrgica, está 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 terapêutica (ou a 

avaliação da resposta) as novas terapias modificadoras de doença [92]. 

Portanto a indicação da fusão espinhal deve ser individualizada e levar em 

conta os riscos e benefícios que trará para o paciente, tendo em vista que 

recentes revisões mostram que não há evidência de que a correção da 

escoliose venha trazer melhora da função pulmonar [93], podendo levar ainda a 

piora funcional motora [94]. 
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6. Conclusões 

 

 

• O nusinersena se mostrou eficaz em modificar a história natural da 

AME, e naqueles pacientes não tratados, ocorreu piora clínica e 

funcional medida pelas escalas motoras em 24 meses de 

seguimento. 

• Nos pacientes com AME do tipo 1, a duração da doença é um 

preditor chave dos ganhos motores, e uma duração mais longa da 

doença associada a VMI no início do tratamento leva a um menor 

efeito de resposta terapêutica.  

• Naqueles pacientes com AME dos tipos 2 e 3, o nusinersena 

demonstrou ser eficaz em 24 meses de acompanhamento e 

pacientes com menor duração da doença apresentaram melhor 

resposta ao tratamento. Apesar da melhora funcional, o tratamento 

com nusinersena não impediu a progressão da escoliose.  

• Naqueles pacientes com cirurgia de coluna prévia, o uso de 

intervenção guiada por imagem foi necessário para administração 

intratecal. Ambas as intervenções guiadas por imagem (TC e 

fluoroscopia) pareceram igualmente eficazes.  

• O seguimento de pelo menos 4 anos nos pacientes com AME do 

tipo 1 mostrou estabilidade motora, sem ganhos adicionais após 2 

anos de seguimento, e nos pacientes com AME de início tardio 

ocorreu piora funcional naqueles com deformidade de coluna. 
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Anexo A – ESCALA DE CHOP INTEND 
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Anexo B – ESCALA DE FUNÇÃO MOTORA HFMSE 
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Anexo C – TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO (PACIENTES ENTRE 08-18 

ANOS) 

Título da pesquisa: HISTÓRIA NATURAL DA ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL 

INFANTIL: ESTUDO CLÍNICO, FUNCIONAL E ELETROFISIOLÓGICO. 

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

Pesquisador orientador: Edmar Zanoteli 

Instituição: Divisão de Clínica Neurológica, Hospital das Clínicas, Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) 

O exame de eletroneuromiografia serve para diferenciar doenças dos nervos, dos 

músculos e da junção entre eles, além disso, serve para avaliar a progressão de algumas 

doenças, como a Atrofia Muscular Espinhal (AME). É um exame simples, seguro e 

existe há mais de 30 anos. Ele possui duração média de 1 hora e meia ao todo e possui 

basicamente três etapas. A primeira etapa serve para avaliar o funcionamento dos 

nervos (eletroneuromiografia convencional). A segunda etapa (eletroneuromiografia por 

agulha) consiste na avaliação do músculo e da contração muscular, por meio da inserção 

de uma fina agulha em músculos da face, braço e perna, que devem ser contraídos 

voluntariamente por alguns segundos para que se possa fazer a avaliação eletrônica da 

sua funcionalidade. Por fim a terceira parte do exame será realizada uma técnica 

especial para avaliar a progressão da AME – ou seja, a velocidade com que se perde os 

neurônios motores e consiste basicamente em um conjunto de choques em músculos 

específicos nos braços e nas pernas, e necessitará de sua colaboração para realizar graus 

variados de contração muscular. 

Apesar de não apresentar risco, existe um certo desconforto relacionado à 

estimulação nervosa devido à sensação de choque que ela produz. A pele não sofre 

nenhuma queimadura ou lesão por conta do exame. Quanto às etapas com uso de 

agulha, essa parte do exame pode causar um certo desconforto relacionado a inserção da 

agulha nos músculos avaliados, e em alguns pacientes, pode haver formação de 

pequenas manchas roxas na pele, que devem desaparecer em questão de dias. O 

examinador usa agulhas finas e avalia o menor numero de músculos possíveis para 

minimizar o desconforto dos pacientes.  

Durante o exame, o paciente deve ficar confortável, em repouso, deitado na 
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maca, podendo ficar acompanhado de familiares durante todo o tempo. Em caso de 

necessidade de interrupção, o exame pode ser realizado após a parada sem problemas. 

Na maioria dos casos, pode ser concluído em uma única visita ao hospital, mas se for 

necessário pode ser dividido para maior tolerância dos pacientes.  

Com essas todas etapas do estudo, conseguimos avaliar se há funcionamento 

normal ou não dos nervos, músculos e da junção dos nervos e músculos e a progressão 

de perda dos neurônios motores da medula espinhal que são afetados na AME. A nossa 

intenção com o trabalho é justamente utilizar os dados da eletroneuromiografia em 

pacientes com diagnósticos de AME e, através de um técnica nova, avaliar a progressão 

da doença mesmo antes que a fraqueza muscular se torne grave. Se você acompanha em 

nosso ambulatório de neurologia e possui o diagnóstico de AME e tem a capacidade de 

deambular preservada, você será convidado a participar do nosso trabalho. A realização 

do exame traz o benefício de refinar o diagnóstico da sua doença 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 progressão da doença entretanto, o exame deve ser realizado de 

maneira seriada. Idealmente você realizará três exames com intervalo médio de 1 ano 

entre eles. Somente nos primeiro exame você realizará as três etapas, e nos 2 exames 

subsequentes será realizado somete a terceira etapa do exame, que visa justamente ver o 

grau de progressão da AME. 

Em caso de você tiver menos de 18 anos (menor de idade), esse termo especial 

conhecido como termo de Assentimento deve ser assinado, o que significa que você 

concorda em fazer parte de um grupo de crianças e adolescentes para participar de uma 

pesquisa.  Para isso precisamos da autorização e assinatura de seus pais ou de um 

responsável legal para incluir seu caso no estudo. 

Se por algum motivo você ou seu responsável não autorizar o uso dos seus dados 

no trabalho, não haverá problemas, pois seu tratamento no ambulatório continuará 

normalmente, sem nenhum prejuízo no seu acompanhamento. Mas caso seja permitido 

usar os dados do exame no nosso trabalho, você estará ajudando outras pessoas com 

suspeita de todas essas doenças raras no futuro. Em qualquer etapa da pesquisa, você 

terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. 

O principal investigador é o Dr. Rodrigo de Holanda Mendonça, que pode ser 

encontrado no telefone(s) (11) 981068588 e no e-mail 
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holandamendonca28@gmail.com. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a 

ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua 

Ovídio Pires de Campos, 225 – 5o 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 “HISTÓRIA NATURAL DA 

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL INFANTIL: ESTUDO CLÍNICO, FUNCIONAL E 

ELETROFISIOLÓGICO”.  Eu discuti as informações acima com o pesquisador 

responsável (Dr Rodrigo de Holanda Mendonça) sobre a minha decisão 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 responsável legal  

Data__/__/__              Data__/__/__  

___________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo  

Data__/__/__  

 

NOME:................................................................................................................................

...... DOCUMENTO DE IDENTIDADE No : ................................................. SEXO : .M 

(  ) F (  ) 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  TELEFONE: DDD 

(............).....................................  

 

RESPONSÁVEL  LEGAL 

(menores):.......................................................................................  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 

etc.).............................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.........................................................SEXO: M (  ) F 

(  ) 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  TELEFONE: DDD (............)  
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Anexo D – FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA DOS PACIENTES COM AME 
 
 

AMBULATÓRIO DE DOENÇAS NEUROMUSCULARES 
DISCIPLINA DE NEUROLOGIA INFANTIL (HC-FMUSP) 
GRUPO DE AMIOTROFIA ESPINHAL PROGRESSIVA 

 
 
1)  IDENTIFICAÇÃO:                                                             Data:  
                                                                                                      
Nome:  
Prontuário:        Data de Nascimento:       Idade:    Sexo: M ☐     F ☐ 
Procedência:                          Escolaridade:                  Raça: 
Pais ou responsáveis:  
Telefone:  
E-mail: 
 
 
2)  AEP TIPO:         
PRESENÇA DE DELEÇÃO NO SMN1:_____  data 
NÚMERO DE CÓPIAS DO SMN2: 
IDADE DE INÍCIO: 
HIPOTONIA AO NASCIMENTO: 
MARCOS MOTORES:  
Sustento cefálico ___ meses 
Sentou com apoio 
Sentou sem apoio 
Assumiu ortostase com apoio 
Marcha 
 
3)Evolução: 
 
Infecções respiratórias último ano___ 
Internação recente/último ano____ motivo____ 
Tratamento com Nusinersena: Sim( )  Não( )   Início    Dose 
Efeitos colaterais da punção: 
Melhora percebida pela família: Motora:______ 
Ventilatória:______  Disfagia:________ Fala:_______ 
 
4)Seguimento multidisciplinar: 
Reabilitação (Sim/Não/frequencia): 
Órteses: 
Ortopedia 
Escoliose (Sim/Não/ângulo de Cobb):____ 
    Cirurgia coluna___ 
Respiratório 
Tipo de ventilação (não/não invasiva/invasiva):_____ 
Tempo do uso de ventilaçãoo (h/dia):_____ 
Medidas secativas:_____ 
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No aspirações ao dia:______ 
Nutrição:____  
 
5)Exame neurológico: 
FM: 
Tônus: 
Trofismo: 
Fasciculações em língua: 
Poliminimioclonias: 
Funcionalidade/ capacidade motora máxima: 
Deformidade de coluna: 
 
 
Função motora Sim Não 
1. Eleva a cabeça quando deitado (supino e pronado) ☐ ☐ 
2. Sustenta a cabeça quando sentado ☐ ☐ 
3. Rola de trás para frente ☐ ☐ 
4. Rola de frente para trás ☐ ☐ 
5. Senta com suporte ☐ ☐ 
6. Senta quando posicionada, sem suporte ☐ ☐ 
7. Assume a posição sentada sem ajuda ☐ ☐ 
8. Tenta engatinhar, arrasta o bumbum ☐ ☐ 
9. Posiciona-se para engatinhar ☐ ☐ 
10. Engatinha ☐ ☐ 
11. Tenta ficar de pé (pull to stand) ☐ ☐ 
12. Fica de pé quando posicionado, com ajuda ☐ ☐ 
13. Fica de pé com órteses ☐ ☐ 
14. Fica em pé sem órteses ☐ ☐ 
15. Anda com órteses ☐ ☐ 
16. Anda com ajuda ☐ ☐ 
17. Anda independentemente ☐ ☐ 
18. Sobe escadas engatinhando ☐ ☐ 
19. Sobe escadas apoiando-se no corrimão ☐ ☐ 
20. Sobe escadas sem apoio ou ajuda ☐ ☐ 
21. Desce escadas engatinhando ☐ ☐ 
22. Desce escadas com ajuda do corrimão ☐ ☐ 
23. Desce sem apoio ☐ ☐ 
24. Eleva o braço/mão direito acima da cabeça ☐ ☐ 
25. Eleva o braço/mão esquerdo acima da cabeça ☐ ☐ 
26. Flete antebraço direito ☐ ☐ 
27. Flete antebraço esquerdo ☐ ☐ 
28. Faz extensão do punho esquerdo ☐ ☐ 
29. Faz extensão do punho direito ☐ ☐ 
30. Faz flexão do punho esquerdo ☐ ☐ 
31. Faz flexão do punho direito ☐ ☐ 
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6)EXAMES SUBSIDIÁRIOS 
 
 
1. CPK:                                                         
 
2. ENMG:  
 
3.Biópsia muscular  Número:             Data:       
 
4.Prova de Função Pulmonar:       
 
5.Polissonografia: 
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Anexo E –  AVALIAÇÃO DE MARCOS MOTORES PELA HINE-2 
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Anexo F – ESCALA DE FUNCIONALIDADE EGEN KLASSIFIKATION (EK) 
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