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RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolucao da fungédo motora de criancas com Atrofia Muscular Espinhal Tipo |, ap6s infusdo
medicamentosa com o farmaco Zolgensma. Detalhamentos dos casos: Trata-se de um estudo de 2
pacientes, sendo avaliada a fungdo motora com a escala Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders antes da medicacao e apds 2 e 6 meses. Os pacientes tinham em média 2,4 +1,69
anos, apresentavam hipotonia de membros inferiores e superiores, dificuldade no controle cervical e nos
movimentos de rolar e sentar. Consideracdes finais: Este estudo demonstrou que pacientes com atrofia
muscular espinhal tipo I, mesmo com baixa sobrevida segundo a literatura, obtiveram ganhos na escala
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders e a aquisicdo de marcos motores.
Entretanto, o estudo é limitado pela sele¢cdo amostral intencional dos pacientes e devido ao curto prazo de
avaliag8o, sendo necessario trabalhos que monitorem os resultados ao longo prazo.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal, Terapia genética, Habilidades motoras.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the evolution of motor function in children with Spinal Muscular Atrophy Type |, after
drug infusion with the drug Zolgensma. Case details: This is a study of 2 patients, with motor function being
assessed with the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders scale before
medication and after 2 and 6 months. The patients were on average 2.4 +1.69 years old, had hypotonia of the
lower and upper limbs, difficulty in cervical control and in rolling and sitting movements. Final considerations:
This study demonstrated that patients with muscular atrophy spinal type 1, even with low survival rates
according to the literature, achieved gains on the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders scale and the acquisition of motor milestones. However, the study is limited by the
intentional sample selection of patients and due to the short evaluation period, requiring work to monitor long-
term results.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la evolucion de la funcion motora en nifios con Atrofia Muscular Espinal Tipo |, luego de la
infusién del farmaco Zolgensma. Detalles del casos: Se trata de un estudio de 2 pacientes, evaluando se la
funcién motora con la escala Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders antes
de la medicacién y después de 2 y 6 meses. Los pacientes tenian en promedio 2,4 £1,69 afios, hipotonia de
miembros inferiores y superiores, dificultad en el control cervical y en los movimientos de rodar y sentarse.
Consideraciones finales: Este estudio demostré que los pacientes con atrofia muscular espinal tipo I, incluso
con bajas tasas de supervivencia segun la literatura, lograron ganancias en la escala Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders y la adquisicion de hitos motores. Sin embargo, el estudio
esta limitado por la seleccidn intencional de la muestra de pacientes y por el corto periodo de evaluacion, lo
gue requiere trabajar para monitorear los resultados a largo plazo.

Palabras clave: Atrofia Muscular Espinal, Terapia genética, Habilidad motora.

INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca degenerativa autossdmica recessiva, definida pelo
acometimento dos neurbnios motores localizados no corno anterior da medula espinhal. A AME atinge
aproximadamente 1 em cada 7500 a 10.000 nascidos vivos, sendo considerada uma das patologias com
maior nimero de 6bito infantil (CORATTI G, et al., 2021). De acordo com os dados do Sistema de Informacao
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) referentes ao periodo de 2022 no Brasil, foram registrados 1.865 ébitos por
residéncia segundo Regido/Unidade da Federacdo na categoria G12 (Atrofia muscular espinhal e sindromes
correlatas).

Essa doenca decorre de delecdo do éxon 7 do gene de Sobrevivéncia do Neurdnio Motor 1 (SMN1),
afetando os niveis da proteina de Sobrevivéncia do Neurénio Motor (SMN), resultando na diminuicdo de
neurdnios motores alfa que estéo relacionados na associac¢do dos sinais entre a medula espinhal e 0 musculo.
Quando ha disfungdes de SMN1, o gene de Sobrevivéncia do Neur6nio Motor 2 (SMN2) que é quase
homdlogo ao SMN1, tem agéo essencial, tendo em vista que auxilia na compensagédo parcial da proteina
SMN, produzindo cerca de 10% da proteina SMN, entretanto, ndo € o suficiente para suprir a fungdo do SMNL1.
Ademais, o SMN2 é um importante fator de severidade da patologia, pois 0 seu niimero de cépias, podendo
ser de duas a seis copias, correlaciona-se inversamente com a gravidade da AME (BUTCHBACH MER, 2021,
MENDEL JR, et al., 2021; SINGH RN e SINGH NN, 2018).

Somado a isso, devido as repercussdes funcionais apresentadas nos meses iniciais de vida, tais como; a
fraqueza muscular proximal e atrofia nos musculos, a classifica¢gdo da AME é fundamentada na idade de inicio
dos sintomas e nos marcos motores apresentados durante a avaliacdo. Dessa forma, a classificagdo da AME
relaciona-se com a modificacéo fenotipica e pode ser dividida nos subtipos de 0 a 4 (NISHIO H, et al., 2023;
THURSINA SC, et al., 2022).

A AME Tipo 0, também conhecida na literatura como AME congénita, é considerada a forma mais grave e
rara da patologia, por possuir somente uma cépia do gene SMN2 e com inicio na fase intrauterina. Manifesta-
se durante o periodo pré-natal, apresentando como repercussdo a reducdo da motilidade fetal. Apdés o
nascimento € comum o surgimento de complicag8es respiratérias, como a insuficiéncia respiratoria precoce.
Além disso, ha alteracdes cardiovasculares, hipotonia, fraqueza muscular e arreflexia. Devido a essas
alteracdes em fungdes vitais para a manutencdo da vida, € comum que essas criangas venham a 6bito ao
nascer ou nas semanas iniciais. (BRASIL, 2023; ASLESH T e YOKOTA T, 2022).

A AME Tipo | é caracterizada quando a crian¢a ndo consegue manter a posi¢ao de sedestacao, dificuldade
em manter a cervical e hipotonia generalizada. Sendo possivel identificar entre 0 a 6 meses da crianga.
Ademais, devido a fraqueza muscular existente, € comum ocorrer complicacdes respiratérias, padrao de térax
em piriforme, além de prejudicar outras fungdes como a degluticdo, propiciando quadros de aspiracédo. Dessa
forma, em casos de criangas que ndo possuam um acompanhamento adequado, principalmente respiratorio,
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ou que ndo realizam uso de medicacdo, a sobrevida € bem baixa, de aproximadamente dois anos
(BARANELLO G, et al., 2021).

A AME Tipo Il, costuma apresentar seus sintomas antes dos 18 meses de idade, as criancas possuem o
marco motor de sentar independente, porém, ainda identifica-se a hipotonia, maiormente nos membros, o que
dificulta a aquisicdo do ortostatismo e deambulacdo sem auxilio. Além disso, a fraqueza muscular facilita o
surgimento da escoliose e prejudica o aspecto respiratério dessas criancas, sendo a causa predominante de
obitos (BURR P e REDDIVARI A, 2023).

Na AME Tipo Il os sintomas surgem depois de 18 meses e 0s membros ndo sdo afetados de maneira
proporcional. As criancas alcangcam o marco de deambular, entretanto com o carater progressivo da doenga
podera ser necessario o uso de tecnologia assistiva, seja de Orteses ou cadeira de rodas. Esses pacientes
geralmente ndo possuem prejuizos na sua expectativa de vida. A AME tipo IV é considerada a forma mais
branda de AME, com origem na idade adulta e € comum ocorrer o comprometimento leve dos membros
inferiores. Por isso, a expectativa de vida ndo € afetada (RIBERO VA, et al., 2022).

Outrossim, a terapia genética € usada para o tratamento de doencas hereditarias, trata-se de um
procedimento que tem como base a utilizagdo de genes. A terapia compreende diferentes tipos de abordagem
genéticas, podendo ser de substituicdo, reparos ou eliminacdo do gene, com o objetivo de reduzir ou suprimir
os sintomas decorrentes das patologias genéticas (OGBONMIDE T, et al., 2023).

Dentre as terapias utilizadas para a AME, ha o onasemnogene abeparvovec, denominado habitualmente
como Zolgensma, foi aprovado em 2019 como tratamento para AME, pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos. Em dezembro de 2022, o Ministério da Saude do Brasil assinou um termo com Novartis para
a inclusdo do Zolgensma ao Sistema Publico de Saude (SUS) para criancas com AME tipo |. O Zolgensma é
uma medicacdo de dose Unica, a qual é realizada a infusdo intravenosa de um vetor adeno-associado 9
(VAA9) recombinante néo replicante que perpassa a barreira hematoencefalica.

O onasemnogene abeparvovec possui uma coépia funcional do gene SMN, que juntamente com o vetor
adeno-associado, propicia um transgene para a transcri¢do, reparando e melhorando os niveis da proteina
SMN. Além de restabelecer a condi¢&o do neurdnio motor (GUIMARAES R, 2023; YANG D, et al., 2023).

Sendo assim, tendo conhecimento da definicdo base da Atrofia Muscular Espinhal e sobre o seu carater
progressivo, que necessita de medicagfes de alto custo, bem como a dificuldade para recebe-lo, este trabalho
teve como objetivo avaliar a evolugcdo da fun¢cdo motora de criangcas com Atrofia Muscular Espinhal tipo |,
apos infusdo medicamentosa com o farmaco Zolgensma, em um Hospital da rede publica.

DETALHAMENTOS DOS CASOS

O estudo obedeceu as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos conforme os principios éticos
das resolugbes 466/2012 e 580/2018 do Conselho Nacional de Saude (CNS); com aprovagdo do Comité de
Etica sob parecer n® 5.856.148 e CAAE: 65216422.6.0000.0018 com assinatura do Termo de Compromisso
para Utilizacdo e Manuseio de Dados (TCUD) pelos pesquisadores e apds aceite dos participantes da
pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos responsaveis
legais. O trabalho ocorreu em um Hospital Universitario, referéncia em doencgas raras no municipio de
Belém/PA.

Ap0s a analise dos prontuarios, foi constatado que dois pacientes iriam receber a medicacao Zolgensma.
Assim, foram realizadas avaliagdes motoras com uso da escala Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND) antes da aplicagao da medicacao Zolgensma, apés 2 e 6 meses
da medicacéo.

A CHOP-INTEND é uma escala que foi traduzida e validada no Brasil em 2023, possibilitando assim, uma
versdo brasileira adequada e precisa da CHOP INTEND. Tem como objetivo avaliar aspectos motores de
criancas com patologias neuromusculares, especialmente com AME tipo 1, devido a dificuldade de manter a
posicédo de sedestacdo. Para a aplicacdo da escala, a crianca deve estar com a menor quantidade de roupas
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possiveis, preferencialmente apenas de fraldas e ndo pode estar utilizando orteses ou coletes (ALVES RMR,
et al., 2023).

Essa escala possui 16 itens, que contemplam movimentos de membros superiores, inferiores, rolamento
e sedestacdo, com escore de 0 a 4 pontos para cada item, sendo 0 quando o paciente nao realiza a atividade
e 4 quando a atividade é executada sem compensacdes. Tendo um escore minimo de 0 e maximo de 64
pontos. Escores mais altos indicam melhor habilidade e funcdo motora (BITETTI L, et al., 2023).

A andlise estatistica dos dados foi realizada no software Bioestat 5.3 e do programa Microsoft Excel
2010®, sendo expostas a partir da média, mediana e desvio padrdo nas variaveis continuas. Ao todo, 2
pacientes com diagnostico de AME tipo 1 e que realizaram infusGes medicamentosas, foram incluidos para a
avaliacé@o de seus aspectos motores, sendo coletadas informacgdes iniciais sobre o paciente e o histérico de
medicacbes (Tabela 1).

As idades dos infantes no inicio do estudo tinham em média 2,4 anos +1,69. O paciente um iniciou com
fraqueza de membros inferiores e hipotonia com 5 meses, tendo apenas movimentacdo sem gravidade, néo
conseguia realizar o rolar, dificuldade de manter o controle cervical e ndo sentava até 1 ano de idade. Com
1,1 anos o paciente nimero 1 recebeu infusdo com o farmaco nusinersena, recebendo 8 doses antes da
infusdo com o zolgensma com 3,6 anos.

Paciente dois por meio da consulta de rotina foi diagnosticado a hipotonia com 1 més. Iniciou o tratamento
nusinersena com 5 meses, sendo 4 doses de carga e 1 de manutencdo e com 1,1 anos recebeu o zolgensma.
Mesmo com o uso do nusinersena ainda apresentava dificuldade no controle cefélico, no movimento de rolar
para ambos os lados e néo sentava sem apoio.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes.

Paciente Paciente 1 | Paciente 2

Género M F

N° de cépia smn2 2 2

Idade de inicio dos sintomas (meses) 5 1

Tratamento com nusinersena idade (meses) 13 5

Tratamento com onasemnogene abeparvovec idade (meses) 42 13
Suporte nutricional e/ou ventilatério Sv Sn (sg)/sv

Suporte nutricional sn, (sonda de gastrostomia sg) , suporte ventilatério sv -

Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

Apébs o tratamento com o farmaco Zolgensma, 2 de 2 pacientes (100%) j& apresentavam controle de
cervical sem auxilio, adquiriram o marco motor de rolar (100%), conseguiram sentar-se sem apoio (100%),
além de elevar os membros inferiores (MMII) e membros superiores (MMSS) contra a gravidade (100%). Além
disso, desenvolveram habilidade motora de coordenacdo motora fina (100%), tais como; pegar objetos e
manusear de uma m&o para outra contra a gravidade (Tabela 2).

Tabela 2 — Marcos motores.

Paciente Paciente 1 Paciente 2
Controle cervical X X
Rolamento X X
Sentar sem auxilio X X
Controle de mmii e mmss X X
Coordenacdo motora fina X X

Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

A pontuacéo do paciente 1 na escala CHOP INTEND antes da infus&o do Zolgensma obteve escore total
de 56 e a do paciente 2 foi de 42. Ja a média da pontuacao dos dois pacientes que foi avaliada antes da
infusdo do Zolgensma teve como valor de 49 + 9,8. Em relacdo aos valores obtidos antes, apds 2 meses e 6
meses da medicacéo, o paciente 1 apresentou como média de pontuacdo na CHOP INTEND o valor de 60,66
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+ 4,1 enquanto o paciente 2 alcangcou média de 49 + 6,2 (Grafico 1). A pontuacao do paciente 1 apés o periodo
de 2 e 6 meses, foi respectivamente 64 e 62 na CHOP INTEND, ao passo que, 0 paciente 2 atingiu o valor
de 51 e 54, no intervalo de 2 e 6 meses na devida ordem (Grafico 2).

Gréafico 1 — Média, mediana e desvio padrao.
Box-plot medias

o

CHOP INTEND
&
|

20+

0 I
Paciente 1 Paciente 2

Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

Gréfico 2 — Pontuagdo CHOP INTEND.
AVALIAQ@O MOTORA

30

CHOP INTEND

Antes 2 Mezez 6 mezes

B Pacient=1 B pacient=2
Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

A pontuacéo na escala CHOP INTEND teve um aumento em 2 de 2 pacientes (100%), no intervalo de 2
meses em comparacdo com a avaliacdo pré medicacdo, sendo constatado que houve um acréscimo de 14%
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(8) pontos para o paciente 1 e 21% (9) pontos do paciente 2 (Tabela 3).

Tabela 3 — Aumento percentual CHOP INTEND.

Paciente Paciente 1 Paciente 2
2 meses 14% (8) 21% (9)
6 meses 11%(6) 29% (12)

Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

Na avaliacdo apés os 6 meses de tratamento com o Zolgensma, quando comparado com o valor da
primeira avaliacao (pré medicacéo), as pontuacdes ainda mantiveram aumentos, tendo um crescimento de
11% (6) pontos no escore total do paciente 1 e 29% (12) pontos de acréscimo no paciente 2 (Grafico 3 e 4).

Entretanto, quando realizado a comparacao do intervalo de 2 e 6 meses, sem levar em consideracéo a
avaliagdo inicial, o paciente teve um declinio de 2 pontos do score na CHOP INTEND na avaliacdo dos 6
meses, representando uma reducéo de 3%.

Grafico 3 — Aumento CHOP INTEND paciente 1.
AUMENTO CHOP INTEND

=—4=—Paciente 1 =ll=Paciente 2
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Fonte: Neto JLR, et al., 2024.

DISCUSSAO

Devido ao aumento do diagnéstico precoce, em decorréncia de avancos na triagem de diversas doencas
raras, especialmente de AME e o fato de ter como principal caracteristica o carater progressivo da patologia,
houve o surgimento de diferentes terapias medicamentosas para amparar e propiciar melhor qualidade de
vida e funcionalidade, tais como: Nusinersena e Zolgensma.

Tendo assim, a demanda de monitoramento por meio de avaliagdes fisicas e com uso de escalas para
mensurar possiveis efeitos dos farmacos na funcionalidade e marcos motores em curto, médio e longo prazo
das criancas. Os marcos motores de sentar, rolar e o controle cervical foram conquistados pelos dois
pacientes, ampliando ganhos funcionais, demonstrando a eficacia da terapia medicamentosa, seja ela
associada ou ndo com outro medicamento.

Resultados estes, que estdo analogos ao do estudo de Zaidy S, et al. (2019), que apds o tratamento com
0 Zolgensma, obtiveram como resultado que 92% dos pacientes (11 dos 12) obtiveram o marco motor de
sentar sem auxilio, ficando na posi¢do sentada por periodos que variaram de de 5 a 30 segundos, além de
realizar o movimento rolar. Ademais, TORO W, et al., (2023), também demonstraram em seu trabalho uma
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relagdo favoravel para 17 criangas que realizaram somente o tratamento com o farmaco Zolgensma em
comparacdo com o grupo de 25 infantes que nao receberam o Zolgensma. Os pacientes com 0 uso do
onasemnogene abeparvovec obtiveram melhores aquisicfes de marcos motores no controle cervical, chutar,
sentar sem apoio e agarrar.

Em relacdo ao inicio da medicacgdo, seja de inicio precoce ou tardio, Tscherter A, et al. (2022), em
concordancia com o que encontramos neste estudo, encontraram em seu trabalho que o efeito terapéutico
da medicacdo teve impacto maior nos pacientes com diagnostico de AME tipo 1, aos quais receberam
tratamento antes dos 18 meses de idade. Porém, em pacientes com periodos mais longos até o inicio da
medicacéo também obtiveram resultados positivos na fungao motora.

Referente a pontuagéo da avaliagdo com o uso da escala CHOP INTEND, houve um aumento de 8 pontos
(paciente 1) e 9 pontos (paciente 2) no intervalo de 2 meses. Estas pontuac¢des coincidem com os valores
obtidos no trabalho de Lowes LP, et al. (2019), que realizaram um estudo de coorte com 12 bebés com o
diagnostico de AME tipo 1 e com duas copias de SMN2. Os pacientes foram divididos baseados na idade de
inicio da medicacao, sendo: dosagem precoce baixa, tardia e alta. Todos os bebés com infusédo do Zolgensma
aumentaram sua pontuacao na CHOP INTEND com uma média de 9,8 pontos no primeiro més.

No que refere-se & pontuacgéo total, podemos identificar que os pacientes avaliados no nosso trabalho,
obtiveram valores que ultrapassam 40 na escala CHOP INTEND, demonstrando assim, efeitos positivos da
medicagdo nas suas fun¢des motoras. Resultados pertinentes encontrados por Mercuri E, et al. (2020), que
realizaram avaliagdo critica de estudos para identificar a histéria natural da AME tipo 1.

Foi identificado que 22 lactentes que possuiam 2 copias de SMN2 com inicio de sintomas apdés periodo
neonatal, apresentaram pontuacgdes baixas na escala CHOP INTEND, além de um declinio abrupto de suas
funcBes em geral, tendo assim, baixas taxas de sobrevida.

Baseado nos valores encontrados pelos autores do estudo, a pontuagdo CHOP INTEND teve bastante
oscilacdo, entretanto, foi constatado que em pacientes com AME tipo 1 com 2 cOpias de SMN2, alcangar
pontuacéo acima de 40 pontos € considerado um evento atipico, o que poderia ser utilizado como valor de
base para avaliar se um tratamento medicamentoso indicaria efeitos benéficos aos pacientes que ultrapassem
a pontuacéo.

Em nosso estudo, na avaliacdo de 6 meses o0 paciente nimero um apresentou um declinio de 2 pontos no
item 15 (reflexo de Landau) em relagdo com a avaliacdo do més 2, porém, ndo acarretou em prejuizos
funcionais ao paciente. Ademais, quando realizada a comparag&do com os valores basais (més 0), ambos 0s
pacientes alcancaram um aumento de =4 na escala CHOP INTEND, o que corrobora com o estudo de
Dabbous O, et al. (2019), onde todos os pacientes tratados com o Zolgensma obtiveram um aumento =4.

No trabalho de Annoussamy M, et al. (2020), os autores obtiveram resultados semelhantes. Avaliaram a
funcionalidade no periodo de 12 e 24 meses em pacientes com AME tipo 2 e 3, utilizando a medida da funcéo
motora (MFM), forca dos membros superiores e atividade dos membros superiores. E foi encontrado declinios
significativos na pontuacdo dos pacientes, entretanto, em pacientes com AME tipo 1 o declinio pode ocorrer
mais precocemente devido & maior gravidade da patologia.

Pode-se perceber em nosso estudo que mesmo com AME 1, patologia de carater progressivo e baixa
sobrevida, os pacientes obtiveram acréscimo na sua fungdo motora, apds a infusdo do farmaco Zolgensma
,sendo mensurado pela escala CHOP INTEND. Além da aquisicdo de marcos motores como o sentar e 0
rolar. O estudo apresentou como limitagdo o tipo de sua amostragem que foi intencional e o periodo de
avaliacdo, ocorrendo em 6 meses. Entdo, mais estudos devem ser realizados para avaliar os resultados ao
longo prazo, para ver se ha a manutencao das pontuagfes e marcos motores.

FINANCIAMENTO

Trabalho desenvolvido com apoio do Programa PIBIC 13/2023 pela Universidade Federal do Para por
meio da PROPESP (Pr6-Reitoria de Pesquisa e Pés Graduacéo).

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e17025.2024 Péagina 7 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e17025.2024

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

REFERENCIAS

1. ALVES RMR, et al. Brazilian version of the CHOP INTEND scale: cross-cultural adaptation and
validation. Versao brasileira da escala CHOP INTEND: adaptacéo transcultural e validacao. Arquivos de
neuro-psiquiatria, 2023; 81(9): 816-824.

2. AL-ZAIDY S, et al. Health outcomes in spinal muscular atrophy type 1 following AVXS-101 gene
replacement therapy. Pediatric pulmonology, 2019; 54(2): 179-185.

3. ANNOUSSAMY M, et al. Natural history of Type 2 and 3 spinal muscular atrophy: 2-year NatHis-SMA
study. Annals of clinical and translational neurology, 2021; 8(2): 59-373.

4. ASLESH T e TOSHIFUMI Y. Restoring SMN Expression: An Overview of the Therapeutic Developments
for the Treatment of Spinal Muscular Atrophy.” Cells, 2022; 11(3): 417.

5. BARANELO G, et al. Prognostic Factors and Treatment-Effect Modifiers in Spinal Muscular Atrophy.
Clinical pharmacology and therapeutics, 2021; 110(6): 1435-1454.

6. BITETTI I, et al. Onasemnogene abeparvovec gene replacement therapy for the treatment of spinal
muscular atrophy: a real-world observational study. Gene therapy, 2023; 30(7): 592-597.

7. BRASIL. Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude. Portaria Conjunta n°. 6, de 15 de Maio de 2023.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2. Brasilia,
DF. 2023.

8. BURR P e REDDIVARI AKR. Spinal Muscle Atrophy. StatPearls, StatPearls Publishing, 2023.

9. BUTCHBACH MER. Genomic Variability in the Survival Motor Neuron Genes (SMN1 and SMN2):
Implications for Spinal Muscular Atrophy Phenotype and Therapeutics Development.” International
journal of molecular sciences, 2021; 22(15): 7896.

10. CORATTI G, et al. Age-related treatment effect in type Il Spinal Muscular Atrophy pediatric patients
treated with nusinersen. Neuromuscul Disord, 2021; 31(7): 596-602.

11. DABBOUS O, et al. Survival, Motor Function, and Motor Milestones: Comparison of AVXS-101 Relative
to Nusinersen for the Treatment of Infants with Spinal Muscular Atrophy Type 1. Advances in therapy,
2019; 36(5): 1164-1176.

12. DATASUS.tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.def. Disponivel em:
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/. acesso em mar. 2024.

13. GUIMARAES R. New challenges in health technology assessment (HTA): the case of Zolgensma.”
“‘Novos desafios na avaliagdo de tecnologias em saude (ATS): o caso Zolgensma.” Ciencia & saude
coletiva, 2023; 28(7): 1881-1889.

14. LOWES LP, et al. Impact of Age and Motor Function in a Phase 1/2A Study of Infants with SMA Type 1
Receiving Single-Dose Gene Replacement Therapy. Pediatr Neurol, 2019; 98: 39-45.

15. MENDELL JR, et al. Current Clinical Applications of In Vivo Gene Therapy with AAVs. Molecular therapy
the journal of the American Society of Gene Therapy, 2021; 29(2): 464-488.

16. MERCURI E, et al. Longitudinal natural history of type | spinal muscular atrophy: a critical review.
Orphanet journal of rare diseases, 2020; 15(1): 84.

17. NISHIO H, et al. Spinal Muscular Atrophy: The Past, Present, and Future of Diagnosis and Treatment.”
International journal of molecular sciences, 2023; 24(15): 11939.

18. OGBONMIDE T, et al. Gene Therapy for Spinal Muscular Atrophy (SMA). A Review of Current
Challenges and Safety Considerations for Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma). Cureus, 2023;
15(3): 36197.

19. RIBERO VA, et al. How does risdiplam compare with other treatments for Types 1-3 spinal muscular
atrophy: a systematic literature review and indirect treatment comparison. Journal of comparative
effectiveness research, 2022; 11(5): 347-370.

20. SINGH RN, et al. “Mechanism of Splicing Regulation of Spinal Muscular Atrophy Genes.” Advances in
neurobiology, 2018; 20: 31-61.

21. THURSINA SC, et al. Managing pregnancy in a spinal muscular atrophy type Il patient in Indonesia: a
case report. Journal of medical case reports, 2022; 16(1): 14.

22. TORO W, et al. Patient and Caregiver Outcomes After Onasemnogene Abeparvovec Treatment:
Findings from the Cure SMA 2021 Membership Survey. Advances in therapy, 2023; 40(12): 5315-5337.

23. TSCHERTER A, et al. Evaluation of real-life outcome data of patients with spinal muscular atrophy
treated with nusinersen in Switzerland. Neuromuscular disorders, 2022; 32(5): 399-409.

24. YANG D, et al. Safety and efficacy of gene therapy with onasemnogene abeparvovec in the treatment of
spinal muscular atrophy: A systematic review and meta-analysis. Journal of paediatrics and child health,
2023; 59(3): 431-438.

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e17025.2024 Péagina 8 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e17025.2024

