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Y* DIAGNOSTICO

CLASSIFICAGAO CLINICA

A AME 5q é classificada com base na idade de
inicio e na maxima fungdo motora adquirida, di-
vidindo-se em quatro tipos principais:

Tipo 2 (cerca de 27% dos casos)
* Inicio: entre 6 e 18 meses.
® Sintomas: conseguem sentar, mas ndo cami-
nham sem auxilio; fraqueza proximal maior em
membros inferiores; degluticdo e respiragdo
Tipo 1 (mais grave e mais comum - 58% dos casos) frequentemente comprometidas; escoliose co-
e |nicio: antes dos 6 meses de idade. mum.
¢ Sintomas: hipotonia profunda, arreflexia, difi- ¢ Progndstico: expectativa de vida reduzida,
culdade de controle cefalico, fraqueza respira- mas muitos chegam a vida adulta com suporte
toria (respiragdao abdominal paradoxal), dificul- adequado.
dades de deglutigdo e risco de aspiragao.
® Progndstico: geralmente ndo sentam sem Tipo 3 (=13% dos casos)
apoio; evolugdo para insuficiéncia respiratoria e * |nicio: apds 18 meses.
Obito precoce; cognigdo preservada. * Geralmente apresentam >3 cépias de SMN2.
e Subtipos: * Conseguem caminhar inicialmente, mas per-
* 1a/0: inicio pré-natal, apenas 1 cdpia de dem a capacidade com o tempo.
SMN2, sem marcos motores, ébito neonatal ¢ Expectativa de vida varidvel; maior compro-
precoce. metimento motor que o tipo 4.
= 1b: inicio antes dos 3 meses, 2 copias de
SMN2, controle cefdlico ausente, evolugdo Tipo 4 (=5% dos casos)
letal até 2-3 anos. e Inicio: na vida adulta.
= 1c: inicio ap6s 3 meses, 3 cdpias de SMN2, ¢ Sintomas leves, com preservagdo de fungdes
algum controle cefélico, estabilizagdo dos motoras e outros sistemas.
sintomas até 2 anos. * Melhor progndstico entre os tipos.

Quadro | - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Cépias de Idade inicio . . Marco motor mais alto
0

AME tipol 60% 2a3 0-6 meses <2 anos Senta com apoio

AME tipo2 27% 3 7-18 meses 2 a35anos Senta independentemente
AME tipo3 13% 3a4 > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
AME tipo 4 - 24 Adultos Normal Caminha durante a idade adulta

DIAGNOSTICO CLINICO E GENETICO
O diagndstico da AME 5q baseia-se em sinais clinicos e confirmagdo genética.

No tipo 1 sintomatico, os sintomas aparecem antes dos seis meses, com hipotonia, fragueza muscular pro-
gressiva (predominantemente nos membros inferiores), reflexos diminuidos ou ausentes e padrdo respirato-
rio paradoxal. A interagdo social é preservada. Nos casos pré-sintomaticos do tipo 1, a suspeita clinica pode
surgir pelo histdrico familiar, especialmente em familias com filhos ja diagnosticados. Nesses casos, recomen-
da-se a realizagdo do teste genético apds o nascimento de outro filho.

No tipo 2, os sintomas surgem entre 6 e 18 meses, com atraso motor, dificuldade para engolir, respiragdo
diafragmatica, tosse fraca, contraturas e escoliose.

0 diagnostico definitivo é feito por meio de testes genéticos moleculares, pois a AME 5q é causada prin-
cipalmente pela auséncia homozigdtica do éxon 7 (e, em alguns casos, também do éxon 8) do gene SMIN1.
Os testes de referéncia sdo a MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) e o qPCR (quantita-
tive polymerase chain reaction), que detectam a auséncia das copias completas do gene. Em casos mais
raros, como mutagdes de ponto ou heterozigose composta, é necessério realizar sequenciamento por
amplicon.

A gravidade clinica costuma se relacionar ao nimero de cépias do gene SMN2, sendo duas cdpias comuns
no tipo 1 e trés no tipo 2, embora essa relagdo ndo seja absoluta. Também sdo considerados fatores como
idade de inicio, fungdo motora e respiratdria (Quadro Il na préxima pagina). Os passos diagnosticos estdo
sintetizados na Figura | também na préxima pagina.

‘= INTRODUCAO

As atrofias musculares espinhais (AMEs) sdo doencas
genéticas que afetam os neurénios motores da medula
espinhal, com ampla variabilidade genética e clinica. A
forma mais comum é a AME 5q, causada por altera-
¢Oes nos genes SMN1 e SMN2, localizados no cromos-
somo 5. A doenga é autossdmica recessiva e represen-
ta a principal causa monogénica de morte infantil.

A delegdo bialélica do éxon 7 do gene SMN1 esta pre-
sente em cerca de 95% dos casos. O gene SMN2, em-
bora semelhante, gera menor quantidade da proteina
SMN funcional, essencial a sobrevivéncia dos neuro-
nios motores. O nimero de cépias do SMN2 influen-
cia a gravidade, mas ndo determina sozinho o quadro
clinico, que pode variar mesmo entre pacientes com
0 mesmo nimero de copias.

Clinicamente, a AME 5q causa fraqueza muscular
progressiva, mais acentuada nos musculos proximais
e dos membros inferiores, podendo comprometer
musculos respiratdrios e bulbares. A ateng¢do primaria
tem papel crucial na detecgdo precoce e encaminha-
mento para tratamento.

Este protocolo tem como objetivo definir critérios
diagndsticos e terapéuticos para os subtipos AME 5q
tipo 1B/C e tipo 2, em pacientes sem necessidade de
ventilagdo mecénica invasiva (>16h/dia).

a1 CID10
G12.0 Atrofia muscular espinal infantil tipo |
(Werdnig-Hoffman)

G12.1 Outras atrofias musculares espinais
hereditarias

% REGULACAO E CONTROLE

Para o fornecimento do medicamento, o médico
devera apresentar Questiondrio - Avaliagdo Clinica de
Pacientes Com AME 5q Tipos 1 e 2, onde descreverd
a condigdo motora do paciente, a fim justificar a
escolha da escala que melhor se adequa ao caso
clinico. Também devera ser apresentado o formulario
utilizado com os resultados da aplicagdo da escala
de fungdo motora escolhida. A escala utilizada na
avaliagdo inicial devera ser mantida nos processos
subsequentes de renovag¢do da solicitagio de
dispensacdo do medicamento.
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Quadro Il - Caracteristicas da AME 5q tipos 1 e 2.

Nimero
- Marco do
Inicio da L de
desenvolvimento A
doenga atingido copias de
E SMIN2
Oou 2
12 Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
Hipotonia grave e precoce,
<6 Controle problemas respiratérios e
1b/c meses cefalico pobre alimentares com declinio 2a3
ou ausente. progressivo, expectativa de
vida de até 24 meses.
Fraqueza muscular, prin-
cipalmente dos membros
Sentar com X .
. inferiores; fraqueza bulbar,
Entre ou sem apoio, .
causando tosse fraca e di-
2 7e18 permanecer X s~ 3
ficuldade de degluticdo;
meses  sentado sem
apoio contraturas, tremores e
poio. fraqueza dos mdusculos in-
tercostais.

Nota: a Lei Federal 14.154, de 2021, incluiu no denominado “Teste do Pezinho” o

diagndstico da AME em recém-nascidos.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Figura | - Algoritmo de conduta diagnéstica da AME 5q.

Suspeita clinica
de AME 5q

17

Teste de variagdo de
numero de cdpias do
SMN1 e SMIN2
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*
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I
Confirmagdo genética . x I
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A /\
com variante
patogénica

Outras formas de AME
»|  ououtras doengas ||
neuromusculares

sem variante
patogénica

Investigagdo especifica

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; qPCR, PCR quantitativo; **Identificagdo de mutag&o por
sequenciamento por amplicon.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo individuos de ambos os
sexos, com diagndstico genético confirmado de AME 5q
tiposle 2.
Para uso do onasemnogeno abeparvoveque:
Serdo incluidos os individuos de ambos os sexos, com
até seis meses de idade (na data de solicitacdo do me-
dicamento) e idade maxima de sete meses na data de
infusdo do medicamento, diagndstico genético confir-
mado de AME 5q tipo 1, com até trés cdpias de SMN2,
desde que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva
por mais de 16 horas por dia. O uso poderd ser realizado
em individuos pré-sintomaticos ou sintomaticos:
e Pré-sintomdticos: diagndstico genético confirmado
de AME 5q e presenca de até trés copias de SMN2;
¢ Sintomaticos: diagndstico genético confirmado de
AME 54, presenca de até trés copias de SMN2 e inicio
dos sintomas até o sexto més de vida.
Para uso de nusinersena ou risdiplam:
Serdo incluidos os individuos de ambos os sexos, com
diagndstico genético confirmado de AME 5q tipo 1 ou 2,
com até trés cépias de SMIN2, além de cumprir os crité-
rios a seguir, de acordo com a sua situagdo clinica:
® Para pacientes com AME 5q do tipo 1:
= Pré-sintomaticos: diagndstico genético confir-
mado de AME 5q e presenca de até trés cépias de
SMN;
= Sintomaticos: diagnéstico genético confirmado
de AME 5q, presenca de até trés copias de SMN2
e inicio dos sintomas até o sexto més de vida.
e Para pacientes com AME 5q do tipo 2:
= Pré-sintomaticos: diagndstico genético confirmado
de AME 5q e presenga de até trés copias de SMIN2;
= Sintomaticos: inicio dos sintomas entre 6 e 18
meses de vida, confirmado por diagndstico genéti-
co e presenca de até trés copias de SMN2; e
o até 12 anos de idade no inicio do tratamento;
ou
= mais de 12 anos de idade no inicio do trata-
mento e preservada a capacidade de se sentar
sem apoio e a fungdo dos membros superiores.

Adicionalmente, para utilizagdo do onasemnogeno abe-
parvoveque, nusinersena ou risdiplam, independente-
mente da manifestagdo de sintomas, o paciente devera
apresentar condigdes de nutri¢do e hidratagdo adequa-
das, com ou sem gastrostomia, e estar com o calendario
de vacinagdo em dia.

Para o tratamento com nusinersena, devem ser observados os seguintes critérios de exclusdo:
¢ sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1a ou 0; ou seja, manifestagdes clini-
cas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o nascimento;
¢ sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento de ma-
nifestagdes clinicas apds os 18 meses de idade;
¢ hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulagdes que impega o uso das
alternativas medicamentosas disponibilizadas;
¢ necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, entendida como 24 horas de ventilagdo/dia, con-
tinuamente, por 2 21 dias;
e presenga de contraturas graves ou de escoliose grave que, de acordo com o médico assistente,
possam interferir na administragdo do medicamento, trazendo riscos para o paciente, evidencia-
dos por radiografia ou outros exames de imagem; ou
¢ histéria de doenga cerebral ou da medula espinhal que impecga a administragdo intratecal de
medicamento ou a circulagdo do liquido cefalorraquidiano, presenca de derivagdo implantada
para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central implantado.
Para o tratamento com risdiplam, devem ser observados os seguintes critérios de exclusao:
¢ sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1a ou 0; ou seja, manifestagdes clini-
cas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o nascimento;
¢ sinais ou sintomas de AME 5¢q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento de ma-
nifestagdes clinicas apds os 18 meses de idade;
¢ hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulagdes que impega o uso das
alternativas medicamentosas disponibilizadas;
¢ necessidade de ventilagdo mecanica invasiva acima de 24 horas de ventilagdo/dia, continua-
mente, por 2 21 dias; ou
¢ idade inferior a 16 dias de idade, uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de seguranca e
eficacia para essa populagdo.
Para o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, devem ser observados os seguintes crité-
rios de exclusdo:
® sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os tipos 2, 3 ou 4;
¢ hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulagdes que impega o uso das
alternativas medicamentosas disponibilizadas;
* necessidade de ventilagdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia;
¢ idade superior a 6 meses na data da apresentacdo do pedido do medicamento a unidade de
saude responsavel no SUS, uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de seguranca e eficacia
para essa populagdo.
¢ idade superior a 7 meses na data de infusdo do medicamento.
o titulo de anticorpos contra o virus adeno-associado sorotipo 9 (AAV9) igual ou maior que 1:50,
uma vez que ndo foi estabelecido se ha risco de resposta imunoldgica para pacientes com anticor-
po AAV9 pré-existentes em concentragdes superiores e, portanto, a seguranca e a eficacia do me-
dicamento ndo estd estabelecida para estas condigdes.
e presenga de infecgdo viral ativa, de qualquer natureza, incluindo o imunodeficiéncia humana
(HIV) ou sorologia positiva para hepatite B ou C, Zika virus, dentre outros. Apds manejo adequado
da infecgdo viral, caso o paciente tenha alcangcado mais de 6 meses de idade, estes poderdo ainda
utilizar as alternativas nusinersena ou risdiplam;
¢ alergia ou hipersensibilidade conhecida a prednisolona ou a outros glicocorticéides ou seus ex-
cipientes; ou
¢ incapacidade de deglutigdo, avaliada pelo médico responsavel.
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& TRATAMENTO

Por ser uma doenga neurodegenerativa progressiva, a AME 5q exige cuidados
especializados e multidisciplinares, que contribuem significativamente para o
aumento da qualidade e expectativa de vida dos pacientes.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Suporte nutricional e digestivo: O suporte nutricional é essencial, especialmente
nos tipos mais graves da doenga, devido a dificuldade de degluticdo e problemas
gastrointestinais, como refluxo e constipagdo. O acompanhamento fonoaudiolégico
e nutricional ajuda a evitar aspiragdo alimentar e desnutri¢do, sendo necessario
monitoramento continuo da ingestdo caldrica, liquidos e nutrientes, como calcio e
vitamina D.

Cuidados respiratorios sdo fundamentais, ja que os pacientes apresentam fraqueza
dos musculos intercostais, o que favorece hipoventilagdo e infecgdes pulmonares.
A fisioterapia respiratoria, uso de equipamentos para remogdo de secregbes e, em
alguns casos, ventilagdo mecanica ndo invasiva (VNI) ou invasiva, sdo indicados. A VNI
é indicada para criangas com AME que apresentam insuficiéncia respiratéria, podendo
ser iniciada preventivamente em pacientes que ndo se sentam, a fim de preservar a
fungdo pulmonar e evitar deformidades toracicas. No entanto, seu uso prolongado
pode causar complicagdes, como lesGes de pele e distensdo géstrica. Quando a VNI
ndo é eficaz, recorre-se a ventilagdo invasiva por traqueostomia, decisdo que deve ser
tomada com a familia, levando em conta o estado clinico e a qualidade de vida.

Condutas ortopédicas: fundamental para manutengdo do movimento, prevengdo
e tratamento de fraturas, contraturas e deformidades pélvicas, toracicas, da coluna
vertebral e dos membros inferiores. A escoliose é muito prevalente em pacientes com
AME, assim como cifose toracica e deformidades do tdérax. Para aqueles que ndo se
sentam, as condutas dependem da sua estabilidade respiratoria, digestiva e nutricional.

ARede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia do SUS oferece apoio nesses atendimentos,
que estdo regulamentados e disponiveis em sua tabela de procedimentos.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O nusinersena, o risdiplam e o onasemnogeno abeparvoveque s3o as
alternativas medicamentosas disponiveis no SUS. A utilizagdo simultanea desses
medicamentos ndo esta preconizada neste Protocolo devido a falta de evidéncias
qgue demonstrem beneficios clinicos e seguranga para os pacientes com essa
associagdo.

A troca entre os medicamentos nusinersena e risdiplam pode ser indicada
por motivos como reagdes adversas graves, dificuldade na administragdo
(como escoliose ou necessidade de dispositivos no sistema nervoso central),
inefetividade do tratamento (avaliada por escalas de mobilidade como CHOP
INTEND ou HFMSE), ou preferéncia pela via de administragdo.

Este Protocolo ndo preconiza o uso de nusinersena ou risdiplam por pacientes
que iniciaram o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque. Assim, deve-se
interromper o uso de nusinersena ou risdiplam apds a infusdo do onasemnogeno
abeparvoveque.

Quadro Ill - Tratamentos medicamentosos disponiveis, conforme idade do
paciente e tipo da AME 5q.

Tipo da AME 5

aciente
st IR T N

onasemnogeno  onasemnogeno
abeparvoveque®  abeparvoveque® .

, nusinersena
Até 6 onasemnogeno OU ou ou
meses abeparvoveque®  nusinersena nusinersena _

risdiplam®
ou ou
risdiplam® risdiplam®
Acima de nusinersena nusinersena nusinersena
_ ou ou ou
6 meses . L s
risdiplam risdiplam risdiplam

Nota: Devem ser observados os demais critérios de inclusdo para uso dos medicamentos.
2Para onasemnogeno abeparvoveque, o limite de 7 meses deve ser respeitado como data limite para
infusdo do medicamento. ® O uso de risdiplam é indicado para pacientes a partir de 16 dias de vida.

MEDICAMENTOS
* Nusinersena: solugdo injetavel de 2,4 mg/mL;
* Onasemnogeno abeparvoveque: 2,0 x 10%3 gv/mL;
e Risdiplam: pé para solucdo oral de 0,75 mg/mL.

RISDISPLAM

O risdiplam é um modificador do splicing (maturagdo) do pré-mRNA de
sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2) desenvolvido para tratar a AME.
O risdiplam trata a AME aumentando e mantendo os niveis funcionais da
proteina SMN.

O risdiplam p6 para solugdo oral deve ser constituido por um profissional de
salide antes de ser dispensado. O medicamento deve ser administrado por
via oral uma vez ao dia, aproximadamente no mesmo hordrio todos os dias,
utilizando a seringa oral fornecida. A dose diaria recomendada de risdiplam
para pacientes com AME é determinada pela idade e peso corporal (Quadro IV).
Doses maiores que 5 mg ndo foram estudadas e ndo sdo recomendadas. Nao
ha dados disponiveis em bebés com menos de 16 dias de idade.

Quadro IV - Esquema de dose de risdiplam conforme idade e peso corporal
do paciente.

Idade e peso corporal Dose didria preconizada

16 dias a < 2 meses de idade 0,15 mg/kg
2 meses a < 2 anos de idade 0,20 mg/kg
> 2 anos de idade (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 anos de idade (> 20 kg) 5mg

Precaugoes:

Os pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma durante o
tratamento e por 4 meses apos a ultima dose.

As pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar
contracepgdo altamente eficaz durante o tratamento com risdiplam e por no
minimo 1 més apds a ultima dose.

Estd incluido na categoria de risco C para gravidez. Além disso, ndo é
recomendado o uso de risdiplam durante o periodo de lactagdo.

Eventos adversos:

Os eventos adversos que ocorreram em uma frequéncia igual ou maior a 5%
dos individuos foram diarreia e exantema cutaneo. Contudo, estes eventos
ocorreram sem um periodo identificavel ou padrdo clinico e foram resolvidos
sem a necessidade de interrupgao do tratamento.

Os EA (eventos adversos) mais comumente associados a administragdo
intratecal de nusinersena foram dor de cabega, vomitos e dor lombar.

NUSINERSENA
O nusinersena impede que os fatores de silenciamento/remoc&o intrénico
processem e removam o éxon 7 do RNAm de SMN2.
O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado
para realizar o procedimento de administragdo intratecal por puncgdo
lombar. Técnicas assépticas devem ser utilizadas durante a preparagdo e
administragdo do nusinersena.
Recomenda-se que seja aspirado o mesmo volume de liquido cefalorraqui-
diano (LCR), antes da administragdo do nusinersena.
® Fase inicial: Nas trés primeiras doses devem ser administrados 12 mg de
nusinersena, por via intratecal, a cada 14 dias (dias 0, 14 e 28). A quarta
dose deve ser administrada 30 dias ap0s a terceira, desde que a crianga
tenha condigdes clinicas de receber o medicamento.
* Fase de manutengao: 12 mg de nusinersena administrado por via intra-
tecal a cada quatro meses.
Precaugdées:
Ultrassonografia ou outros exames de imagem podem ser usados para
orientar a colocagdo da agulha espinhal, particularmente em pacientes mais
jovens ou naqueles que possam necessitar de pungdo cervical guiada por
imagem.
O uso de medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios, como o acido
acetilsalicilico (AAS) deve ser evitado.
Mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento devem
evitar o uso de nusinersena, pois o medicamento se inclui na categoria de
risco C para gravidez.
Efeitos adversos:
Os efeitos adversos mais comumente associados a administragdo intratecal
de nusinersena foram dor de cabega, vomitos e dor lombar. A maioria destes
eventos foi relatada no periodo de 72 horas apds o procedimento.

ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE

O onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica baseada em um vetor
do AAV9 que contém uma codificagdo transgénica correta da proteina humana
SMN. O medicamento deve ser administrado por um profissional de salide, em
perfusdo intravenosa de dose Unica. Uma resposta imunoldgica ao capsideo
do vetor AAV9 ocorrera ap6s a administracdo da terapia génica, portanto, os
pacientes ndo devem ser infundidos mais de uma vez com o medicamento.
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO (continuagéo)

A dose recomendada do onasemnogeno abeparvoveque é 1,1x10'* genomas
virais por kg (gv/kg).

PrecaugGes

Todos os pacientes devem receber corticoide sistémico, administrado por via oral
um dia antes e diariamente até 30 dias depois da administragdo do onasemnogeno
abeparvoveque. Recomenda-se o uso de prednisolona 1 mg/kg/dia ou equivalente,
caso outro corticoide seja utilizado.

Antes de iniciar o uso com onasemnogeno abeparvoveque é necessario avaliar a
presenca de infecgdo viral ativa, incluindo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
ou sorologia positiva para hepatite B ou C, ou Zika virus, dentre outros. O uso do
medicamento deve ser adiado em pacientes com infecgdes ativas até que o quadro
seja solucionado e o paciente esteja clinicamente estavel.

Efeitos adversos

Aumento dos niveis da aspartato aminotransferase, da alanina aminotransferase e
das transaminases, vomitos, trombocitopenia, aumento dos niveis de troponina e
da gama-glutamiltransferase e pirexia.

| Para maiores informag&es consultar o PCDT Atrofia Muscular Espinhal 5Q - Tipos 1 e 2, PT n2 3,
1 de 20 de margo de 2025 (PCDT AME).

X | CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Risdiplam e Nusinersena podem ser suspensos nos seguintes casos:
¢ Falta de beneficio clinico (ex: necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
continua por 24h/dia, por mais de 90 dias);
* ReagGes adversas graves ou hipersensibilidade;
e Regressdo nos indicadores de mobilidade (CHOP INTEND ou HFMSE) apds 12
meses ou antes, com perda maior que 2 pontos em duas avaliagdes consecutivas;
e Gravidez ou lactagdo;
e Decisdo do paciente ou responsavel, apds orientagdo adequada.

Nusinersena possui critérios adicionais:

Condi¢cdes que impegcam a administragdo intratecal (ex: doengas da medula,
presenca de cateter ou derivagdo no SNC).

Onasemnogeno abeparvoveque ndo possui critérios de interrupgdo, pois é
administrado em dose Unica. Apds a aplicagdo, ndo pode ser repetido devido a
resposta imunoldgica gerada.

Observagdo: insuficiéncia respiratdria causada por outras doengas ndo é motivo
para suspender os medicamentos nusinersena ou risdiplam.

%¥ BENEFICIOS ESPERADOS

Risdiplam

AME tipo 1: melhora com aumento de >3 pontos nas escalas CHOP INTEND ou
HMFSE, em habilidades motoras (ex: sentar, rolar).

AME tipo 2: melhora com aumento de 23 pontos na HFMSE.

Tipos 1 e 2: estabilizagdo da fungdo motora, mantendo pontuagdes iniciais
durante o tratamento.

Monitoramento: efeitos adversos respiratorios.

Nusinersena

AME tipo 1: melhora com aumento de 23 pontos em CHOP INTEND ou HMFSE.
AME tipo 2: melhora com aumento de 23 pontos na HFMSE.

Tipos 1 e 2: estabilizagdo da fungdo motora conforme linha de base.
Monitoramento: risco de meningite apds inicio do tratamento.

Onasemnogeno Abeparvoveque - AME tipo 1

Apds 3 meses: ganho de 210 pontos na CHOP INTEND.

Apds 6 meses: ganho de 213 pontos na CHOP INTEND.

Manter pontuagdo acima de 40 na CHOP INTEND.

N&o necessitar de ventilagdo permanente.

Preservar habilidades motoras adquiridas.

Sentar por 230 segundos até 36 meses.

Monitoramento: hepatotoxicidade, enzimas hepaticas, trombocitopenia, troponina I.

As informagGes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa
corresponde a Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 3, de 20 de margo de

|

tocolos/20230522_portariaconjuntano6atrofiamuscularespinhal5qtiposle2.
pdf

Observagdo geral: Todos os tratamentos requerem monitoramento clinico
continuo e avaliagdo da efetividade e seguranga por meio de questiondrio
especifico e exames definidos pelo médico.

#* MONITORIZACAO

O uso de nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque deve ser monitorado
a cada trés meses para avaliar sua efetividade e seguranga. A avaliagdo inclui fungdes
motora, respiratdria, gastrointestinal e nutricional; eventos adversos; questionario
clinico; exames laboratoriais e dados do paciente antes do inicio do tratamento.
Nusinersena requer monitoramento ampliado de outros sistemas ndo motores,
funcgdo renal e coagulagdo, devido a via intratecal e possiveis efeitos sistémicos.
Onasemnogeno abeparvoveque seguir esquemas especificos dos Quadros V e VI.
O acompanhamento deve ser feito por estabelecimentos habilitados, conforme
Acordo de Compartilhamento de Risco com o Ministério da Saude.

Quadro V - Parametros laboratoriais que devem ser acompanhados apés infusdo
do onasemnogeno abeparvoveque

Pré-in- Pés-in- Frequéncia e duragdao
fusdo fusdo

ALT, AST e Uma vez, na pré-infusdo. Semanalmente, no primeiro
bilirrubina X X més apos infusdo. A cada duas semanas no segundo e
total terceiro més apos a infusdo.

Contagem de Semanalmente no primeiro més ap6s infusdo. A cada

plaquetas X X duas semanas no segundo e terceiro més apds a infusdo.

Troponina | Uma vez, na pré-infusdo. Semanalmente, no primeiro
X X més apos infusdo. A cada duas semanas no segundo e

terceiro més apos a infusdo.

Teste de anti- X Uma Unica vez, antes da infus3o.

corpos AAV9 .

Creatina X o Uma Unica vez, antes da infus3o.

Hemograma X o Uma Unica vez, antes da infusdo.

completo

Quadro VI - Monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2 —
medicamentos risdiplam; nusinersena e onasemnogeno abeparvoveque

Avaliagoes Avaliagdo inicial A cada 3 meses

Exame genético confirmatdrio
X o
qPCR ou MLPA ou NGS

Situagdo vacinal - Calendario SUS X X
Titulagdo de anticorpo AAV9 (apenas para uso
do onasemnogeno abeparvoveque)

Fungdo respiratdria

Saturagdo de Oxigénio

Condigédo nutricional

Peso

Medidas antropométricas

xX X X

Fungdo motora*

Escala CHOP INTEND*

Escala HFMSE*

Questionario Clinico e Desenvolvimento Motor

X X X X X X X

*0 médico deve selecionar a escala conforme a idade e condigdo motora do paciente. Para AME tipo
1 em uso de onasemnogeno abeparvoveque, a avaliagdo deve comegar pela escala CHOP INTEND.
A escala CHOP INTEND é usada principalmente para criangas pequenas com AME tipo 1, especial-
mente aquelas com menos de 2 anos ou sem capacidade de sentar. Ela avalia 16 movimentos moto-
res com pontuagdo total de até 64 pontos, sendo adequada para medir respostas motoras basicas.
A escala HFMSE é indicada para pacientes com AME tipo 2 ou 3, maiores de 2 anos e que conseguem
sentar. Avalia 33 habilidades motoras mais complexas, com pontuagdo total de até 66. Também pode
ser utilizada em substituicdo a CHOP INTEND quando esta alcangar pontuag&o acima de 60.
Regressdes persistentes nas pontuagdes indicam possivel inefetividade do tratamento.

Para maiores detalhes consulte o PCDT AME 5Q - Tipos 1 e 2 da PT 3, de 20 de margo de 2025.

2025 e pode ser acessada em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pro-
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