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¥ DIAGNOSTICO ‘= INTRODUCAO

CLASSIFICACAO CLINICA A atrofia muscular espinhal (AME) 5q é a forma mais

De acordo com a idade de inicio e maxima fungdo motora adquirida (4 tipos): comum no grupo de doengas neuromusculares here-
¢ AME 5q tipo 1: inicio precoce; é a mais grave e mais comum; hipotonia e redugdo de reflexos ditdrias autossémicas recessivas caracterizadas pela
antes dos 6 meses - insuficiéncia respiratéria, fraqueza na degluticdo - risco de aspiragdo. degeneragdo dos neurdnios motores na medula espi-
Cognicdo é normal. Dividida em tipos 1a, 1b, 1c. nhal e no tronco encefélico.

= Tipo 1a: inicio pré-natal; hipotonia e insuficiéncia respiratéria imediatamente apds o nasci-
mento = evolugdo a ébito neonatal precoce.
= Tipo 1b e 1c: inicio dos sintomas antes dos 3 meses (tipo 1b) e apds 3 meses (tipo 1c); con-

A AME 5q é a causa mais frequente de morte infantil
decorrente de uma condicdo monogénica, apresen-
tando uma prevaléncia de 1-2 em 100.000 pessoas

trole cefalico pobre; hipotonia e insuficiéncia respiratéria > expectativa de vida de 24 meses. e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000
e AME 5q tipo 2: manifestagdo dos sintomas entre 6 e 18 meses; em geral, ndo ficam de pé; nascidos vivos, conforme verificado em estudos reali-
fraqueza proximal predominante; degluticdo prejudicada e insuficiéncia ventilatoria; zados fora do Brasil.

® AME 5q tipos 3 e 4: inicio dos sintomas ap6s os 18 meses; o tipo 3 apresenta pior fungdao motora. . . .
atp P P P P ¢ A alteragdo bialélica do gene SMN é a situagdo em que

Caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q a doenga se expressa, sendo que o nimero de copias
. .~ T I do gene SMN2, que pode variar de zero a oito, é o
% | Copias de Idade inicio Expectativa de vida Marco motor mais alto . ; :
m. SMN2 - prlnC|pa| determinante da graVIdade da doenga.
AMEtipo1l 60% 2a3 0-6 meses <2 anos . No sistema nervoso central (SNC), os neurdnios moto-

res inferiores, localizados no corno anterior da medu-
AME tipo2 27% 3 7-18 meses 2 a 35 anos Senta independentemente la espinhal, sdo os principais alvos da doenca. A falta
da proteina SMN->resulta em degeneragdo e perda
progressiva da fungdo desses neurdnios (deixando os
neurdnios sensoriais intactos) > resulta em fraque-
za, hiporreflexia e atrofia simétrica progressiva com
predominio dos musculos voluntarios proximais de
membros inferiores e superiores = na progressao da
doenga pode afetar os musculos axiais, da respiragdo
e bulbares > pode gerar falha respiratéria e morte.

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
A suspeita clinica inclui criangas com inicio de sintomas até seis meses de idade, com hipotonia e
fraqueza muscular progressiva, geralmente simétrica e mais proximal que distal:
* Com predominio nos membros inferiores.
* Sensibilidade preservada.
 Reflexos tendinosos ausentes ou diminuidos.
e FasciculagBes presentes (preservagdo da mimica facial e interagdo com o examinador, isto €, |i| CID 10
acompanhamento com olhar e sorrir).

Clinic~amentt_e, nf)Fa—se também fraqgeza dos musculos intercostais, térax em forma dg sino e G12.0 Atrofia muscular espinal infantil tipo |
padrdo respiratério paradoxal. A gravidade da fraqueza geralmente se correlaciona com a idade de (Werdnig-Hoffman)
inicio das manifestagGes clinicas.
DIAGNOSTICO GENETICO [Glz.l Outras atrofias musculares espinais }
Algoritmo de conduta diagnéstica da AME 5q hereditarias
Adaptado de Mercuri et al Suspeita clinica
de AME 5¢q
L £¥ REGULACAO E CONTROLE
Teste de variagdo de
numero de copias do
SMN1 e SMN2 Casos de AME 5qg devem ser atendidos por equipe trei-
r—‘ﬁqPCR nada atuante em servigos especializados em pediatria
% MLPA % (com neurologia), genética médica ou neurologia; nu-
* P . . . . 7 -
SMINT SMN2 trl.gao, e~ﬁ5|oterap|a, para seu adequado dlag.nostlco
e inclusdo neste Protocolo. Os servigos e equipes de
atengdo primaria a salde, pontos cruciais nas redes
‘ ‘ \ de atengdo a saude, e servigos especializados de sau-
D 1 aéitie 9 @iFis P'r;jed(;gég d/iME de ma|s~prOX|mos_ aq paciente com AME 5q tipos 1 ou
elavigadeica 2 deverdo contribuir para o acompanhamento dos
+ + | doentes e monitorizagdo do tratamento, “referencian-
Conﬁ:j?e;;;:ﬂoE gseqnetlca {Sequendamento** }<”____TJ do” e .contrarreferer.\uando o pacllent:a em caso de
\ consanguinidade necessidade. Em pacientes com indicagdo de suporte
/\ domiciliar, devera ser observada a Atengdo Domiciliar,
com variante | | sem variante Outras formas de AME segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.

Y

ou outras doengas | Investigagdo especifica
neuromusculares

patogénica patogénica

v‘/ Ver item 8. Regulagdo e Controle PCDT AME 5Q - Tipo l e Il

PT 06, de 15 de maio de 2023.
*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; qPCR, PCR quantitativo; **Identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon. AN 8 g
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DIAGNOSTICO GENETICO (continuagio)
Padrdo-ouro: analise quantitativa de SMN1 e SMN2, usando MLPA (multiplex ligation-dependent 5 probe amplification) ou gPCR (quantitative polymerase
chain reaction).

A auséncia das duas copias completas de SMN1 (homozigose), comprovada por qPCR ou MLPA confirmara o diagndstico da AME 5q.

Pacientes com heterozigose composta ou mutagdo de ponto em homozigose (em casos de consanguinidade) deverdo ser submetidos ao procedimento de
identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon para confirmar o diagndstico da AME 5q tipo 1 ou tipo 2.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO (& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes de ambos os sexos, com diagndstico genético confirmado de
AME 5q tipos 1 e 2. O paciente elegivel para uso de nusinersena ou
risdiplam deverd, ainda, ter diagndstico confirmado de AME 5q tipo
1b/c ou 2, além de cumprir os critérios a seguir:
AME 5q do tipo 1
¢ Pré-sintomaticos: criangas com histérico familiar de AME, confir-
mado por diagndstico genético e presencga de até trés copias de
SMN2.
¢ Sintomaticos: criangas com diagndstico genético confirmado de
AME 54, presenga de até trés cdpias de SMN2 e inicio dos sintomas
até o sexto més de vida.
AME 5q do tipo 2
¢ Pré-sintomaticos: criangas com histérico familiar de AME, confir-
mado por diagndstico genético e presenga de até trés copias de
SMIN2.
e Sintomaticos: inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, con-
firmado por diagndstico genético e presenga de até trés cdpias de
SMN2;
= até 12 anos de idade no inicio do tratamento, ou mais de 12
anos de idade no inicio do tratamento e preservada a capacidade
de se sentar sem apoio e a fungdao dos membros superiores.

Adicionalmente, independentemente da manifestagao de sintomas, o
paciente devera apresentar condigdes de nutri¢cdo e hidratagdo ade-
quadas, com ou sem gastrostomia e estando com o calendario de va-

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem qualquer
um dos itens a seguir:
* Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente, entendi-
da como 24 horas de ventilagdo/dia, continuamente, por > 21 dias.
e Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1a (ou
0); ou seja, manifestagGes clinicas presentes ao nascimento ou na
primeira semana apds o nascimento; OU
e Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4;
ou seja, surgimento de manifestagdes clinicas apds os 18 meses de
idade; E
¢ Hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formu-
lagdes que impega o uso das alternativas medicamentosas disponi-
bilizadas.

Adicionalmente, para o tratamento com nusinersena, também devem
ser observados os seguintes critérios de exclusdo::
* Presenca de contraturas graves ou de escoliose grave que, de acor-
do com o médico assistente, possam interferir na administra¢do do
medicamento, trazendo riscos para o paciente, evidenciados por
radiografia ou outros exames de imagem;
e Histéria de doenga cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administragdo intratecal de medicamento ou a circulagdo do liquido
cefalorraquidiano, presenga de derivagdao implantada para drena-
gem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso
central implantado.

cinagdo em dia. , - - ~ .
J4 para o tratamento com risdiplam, adicionalmente, serdao excluidos

pacientes com idade inferior a 16 dias de idade, uma vez que nao foram
estabelecidos estudos de seguranca e eficdcia para essa populagdo.

& TRATAMENTO

No tratamento a conduta multidisciplinar é o elemento-chave.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Suporte nutricional e digestivo: destinado principalmente para resolver problemas relacionados a deglutigdo, disfungdo gastrointestinal e suplementacgdo alimentar
ou controle de peso, a ingestdo de liquidos, macronutrientes e micronutrientes, especialmente a ingestdo de calcio e vitamina D para fortalecimento dsseo.
Fisioterapia respiratdria: essencial no cuidado dos pacientes, especialmente nos casos de AME 5q tipo 1. Em certos casos, indica-se o uso de ventilagdo
mecanica ndo invasiva (VNI) com pressdo positiva ou mesmo a ventilagdo mecanica invasiva.

Condutas ortopédicas: fundamental para manutengdo do movimento, prevencdo 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 térax. Para
aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da sua estabilidade respiratéria, digestiva e nutricional.

A Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia conta com profissionais e equipamentos importantes para o individuo diagnosticado com AME. A fisioterapia,
a terapia ocupacional e fonoaudiologia sdo servigos preconizados para mitigar a progressdo da AME, bem como as consequéncias ortopédicas, como as
contraturas, e promover a melhoria na amplitude dos movimentos.

Pacientes com até 2 meses de idade
¢ Devem iniciar o tratamento com nusinersena que também esta indicado no inicio do tratamento para pacientes que tenham hipersensibilidade conheci-
da aos componentes da formulagdo do risdiplam (ingredientes inativos: acido ascérbico, edetato dissédico dihidratado, isomalte, manitol, polietilenoglicol
6000, sddio benzoato, aroma de morango, sucralose e acido tartarico).

Pacientes maiores que 2 meses de idade
® Pode ser iniciado com risdiplam ou nusinersena, conforme escolha conjunta do paciente ou seus responsaveis legais e do prescritor.

Em todas as situagdes para a substituicdo do tratamento medicamentoso, além do relatério médico, deve ser anexado e preenchido o Questionario para Ava-
liagdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2.




@

FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Risdiplam: pé para solugdo oral de 0,75 mg/mL. O pé para solugdo oral deve ser  Nusinersena: solucdo injetavel intratecal de 2,4 mg/mL.

constituido para uma solugdo oral por um profissional de satde antes de ser dispensado.  Nas trés primeiras doses s3o administrados 12 mg de nusinersena,
O medicamento é administrado por via oral uma vez ao dia, utilizando a seringa oral  por via intratecal, a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28). A 42 dose
fornecida, aproximadamente no mesmo hordrio todos os dias. deve ser administrada 30 dias apds a 32, desde que a crianga

Dose diaria preconizada por idade e peso corporal tenha condigdes clinicas de receber o medicamento.

o . Fase de manuteng¢do = 12 mg de nusinersena por via intratecal
Idade e peso corporal Dose didria preconizada a0 > g P
a cada 4 meses.

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 k
208 e ik (= 20 1) 0,25 mg/kg " Consultar item 6. Tratamento PCDT AME 50 - Tipo | e Il da PT 06, de 15 de |

> 2 anos de idade (2 20 kg) 5mg i _maiode2023.

%® BENEFICIOS ESPERADOS

¢ Independéncia de ventilagio mecanica invasiva permanente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia
respiratoria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo 1 ou tipo 2.

¢ Independéncia de suporte nutricional invasivo.

¢ Melhora ou estabilizagdo de fungdo motora clinicamente relevante definida de acordo com o tipo de AME.

(®) CASOS ESPECIAIS

Risdiplam:
e Homens: ndo devem doar esperma durante o tratamento e por 4 meses apods a ultima dose. Pacientes masculinos que desejarem ter filhos devem inter-
romper o tratamento com risdiplam por, no minimo, 4 meses. O tratamento pode ser reiniciado apds a concepgao.
* Mulheres: com potencial para engravidar devem utilizar contracepc¢do altamente eficaz durante o tratamento com risdiplam e por no minimo 1 més apds
a ultima dose.
e Evitar uso durante a gestagdo (categoria de risco C para gravidez).
* N3o é recomendado durante o periodo de lactagdo.
Nusinersena:
* Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetdrios devem ser evitados.
* Mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento devem evitar o uso de nusinersena (categoria de risco C para gravidez).

#* MONITORIZACAO

Antes do inicio do uso dos medicamentos propostos neste Protocolo, devem ter sido avaliados os dados sociodemograficos do paciente e seu histérico de
sauide, bem como os resultados de exames laboratoriais. Esses exames e questionario deverdo ser incluidos no processo administrativo de solicitagdo do
medicamento do paciente, observando a periodicidade dos mesmos. As avaliagdes clinicas para o monitoramento do paciente deverdo ser realizadas a cada
trés meses, conforme quadro abaixo.

No processo de solicitagdo do medicamento, o médico assistente devera Esquema de monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2.
apresentar Questionario - Avaliagdo Clinica de Pacientes Com AME 5q Tipos |

e I, onde descrevera a condigdo motora do paciente, a fim justificar a escolha Avaliagdes Avaliagao inicial | A cada 3 meses

da escala que melhor se adequa ao caso clinico. Também devera ser anexado L. ] .
Exame genético confirmatério

a solicitagdo o formuldrio utilizado com os resultados da aplicagdo da escala -
a6 . ! zaplicagao ' GPCR ou MLPA ou NGS 2
de fungdo motora escolhida. A escala utilizada na avaliagdo inicial devera
ser mantida nos processos subsequentes de renovagdo da solicitagdo de Situacso vacinal X X
dispensag¢do do medicamento. Calendario vacinal vigente no SUS
e Escala CHOP-INTEND - para uso em criangas de 3 meses a 4 anos, em- - L
= Lo . L. X " Fungdo respiratéria
bora ndo se limite a essa faixa etdria. Ela foi desenvolvida observando be- " A X X
A . . . - Saturagdo de Oxigénio
bés com AME tipo I. Avalia como as criangas podem executar certos movi-
mentos. Cada item é pontuado de 0 a 4, com 0 = ‘nenhuma resposta’ e 4 = Condigdo nutricional: X X
‘resposta completa' ou seja, capaz de realizar a tarefa. A pontuagdo total Peso / Medidas Antropométricas
possivel é 64. Fungdo motora*
® Escala HFMSE - desenvolvida para observar o desenvolvimento de criangas AME tipo I: Escala CHOP-INTEND X X

com AME Tipo Il e criangas e adultos com AME Tipo Ill. Isso significa que pode AME tipo Il: Escala HFMSE

ser usada por periodos mais longos e para aqueles que se tornaram incapazes

de andar. Inclui 33 itens que se relacionam com a capacidade de sentar, rolar, Questionario Clinico X X

rastejar, ficar em pé, andar, pular e até mesmo subir escadas. Cada item do

teste é pontuadode 0-2eototal €de 66.

» As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE )
MINISTERIQDA ~ Governo
2023 e pode ser acessada em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pro-

tocolos/20230522 portariaconjuntano6atrofiamuscularespinhal5gtiposle2.
pdf

corresponde a Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 06, de 15 de maio de 136 5”51.' SAUDE  Federal ‘



