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A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL (AME) E UMA DOENGCA NEURODEGENERATIVA COM HERANGCA GENETICA
AUTOSSOMICA RECESSIVA. O NUSINERSEN E UM FARMACO OLIGONUCLEOTIDICO ANTISSENSO QUE
MODIFICA O PROCESSAMENTO PRE-MRNA DA SMN2 PARA PROMOVER O AUMENTO DA PRODUGCAO DA
PROTEINA SMN DE EXTENSAO TOTAL. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDACOES QUE
POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, QUANTO AO USO DO NUSINERSEN EM PACIENTES com AME
5Q. PARA I1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE
PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED, CENTRAL (COCHRANE) E LiLACS VIA BVS,
RECUPERANDO 243 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES FORAM SELECIONADOS DOIS ENSAIOS CLiNICOS
RANDOMIZADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS

RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

e

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga neurodegenerativa com heranga genética autossémica recessiva. E
causada por uma dele¢do homozigdtica do gene de sobrevivéncia do motoneurdnio (SMNT1). Essa alteragdo genética resulta
na redugdo dos niveis da proteina de sobrevivéncia do motoneurdnio (SMN), levando & degeneragdo de motoneurénios alfa
da medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia muscular proximal progressiva simétrical-2. O nusinersen é um
farmaco oligonucleotidico antissenso que modifica o processamento pré-mRNA da SMN2 para promover o aumento da

produgéio da proteina SMN de extensdo totals.

A incidéncia de AME é frequentemente citada como sendo aproximadamente 10 em cada 100.000 nascidos vivos.
Uma revisGo recente encontrou estimativas variando de 5,0 a 24 em 100.000 nascimentos. A prevaléncia estimada é de

aproximadamente um a dois em 100.000 pessoas?.

A AME é diagnosticada através de testes genéticos. O teste inicial avalia a delegdo homozigética de 5q no gene do
neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1), que identifica 95% dos casos. Se negativo, o sequenciamento do gene SMN1
serd realizado como um segundo passo. Estudos de conduc¢do nervosa e eletromiografia (EMG) sdo realizados em um
subgrupo de pacientes, no entanto, mesmo quando a evidéncia de uma neuronopatia motora é identificada neste estudo,

ela é acompanhada por testes genéticos confirmatdrios®:0.



Sdo classificados como tipo | (doengca de Werdnig-Hoffman), tipo Il (doengca de Dubowitz), tipo lll (doenca de
Kugelberg-Welander) e tipo IV (forma adulta). O tipo | é fatal na infancia, o tipo Il tem um inicio infantil tardio e estd
associado & sobrevivéncia até a segunda ou terceira década. O tipo lll tem inicio na inféncia, é lentamente progressivo e
compreendem cerca de 10% a 20% de todos os pacientes com AME’. A AME tipo IV é o fenétipo da idade adulta da AME,
caracterizada por uma fraqueza muscular leve com inicio geralmente na segunda ou terceira década de vida. Os lactentes
com inicio de sintomas no pré-natal ou na primeira semana de vida sdo classificados como tendo AME tipo 0, um fendtipo

muito raro (<1%)°.

AME tipo lll: (também chamada de AME juvenil ou doengca de Kugelberg-Welander) aparece apéds os 18 meses,
porém a idade de inicio varia muito. De acordo com Wirth et al.8, o aparecimento da doenga antes dos 3 anos de idade é
classificado como AME tipo llla, enquanto que, apds essa idade, é reconhecido como AME tipo lllb. O que difere as duas é
a preservagdo da capacidade de andar, sendo que os individuos com o tipo llla sGo capazes de andar até os 20 anos,
enquanto os pacientes do tipo lllb da mesma idade permanecem com essa habilidade durante a vida toda®. Dificuldades
de engolir, tossir ou hipoventilagdo noturna sGo menos frequentes do que nos pacientes com o tipo Il, mas podem ocorrer.
Com o passar dos anos, esses individuos podem desenvolver escoliose. A expectativa de vida para esses pacientes é

indefinida°.



RESULTADOS

O estudo ENDEARS (Finkel RS, et al. 2017) avaliou criangas que tinham documentac¢éo genética de uma deleg¢do
homozigdética ou mutagdo no gene SMNT1; duas cépias do gene SMN2 e, por conseguinte, sendo considerados com maior
probabilidade de desenvolverem SMA do tipo |; inicio de sintomas clinicos compativeis com atrofia muscular espinhal aos 6
meses de idade ou mais jovens; tinham 7 meses de idade ou menos na triagem e ndo apresentavam baixa saturagdo
periférica de oxigénio (isto &, que ndo precisavam de assisténcia respiratéria). Foram considerados critérios de exclusdo
deste estudo pacientes com hipoxemiaq, sinais ou sintomas de AME presentes ao nascimento ou na primeira semana apés o
nascimento, histéria ou condi¢do ativa que interferiria na pungéo lombar ou na avaliagdo do estudo e qualquer histéria de

terapia genética, tratamento prévio com oligonucleotideo antisense (ASO) ou transplante celular.

A randomizagdo foi estratificada de acordo com a durag¢do da doenga. A intervengdo foi a administragdo intratecal
de nusinersen (grupo nusinersen) em uma dose ajustada de acordo com o volume estimado do liquido cefalorraquidiano
para a idade, de tal forma que um paciente de 2 anos de idade ou mais recebesse o equivalente a uma dose de 12 mg
(em uma solu¢dio de 5 ml), e criangas mais jovens volumes menores que continham doses menores do medicamento. No grupo
nusinersen, as doses foram administradas nos dias 1, 15, 29 e 64 e as doses de manuteng¢do nos dias 183 e 302 (dose

manutengdo a cada 4 meses). O grupo controle foi com procedimento simulado ( do inglés - grupo "Sham")3(A). Tabela 1



Diferencas prognésticas neste estudo: doentes tratados com nusinersen no inicio do estudo tinham uma percentagem
mais elevada de respiragdo paradoxal (89% vs 66%), pneumonia ou sintomas respiratérios (35% vs 22%), dificuldades em
engolir ou em alimentar-se (51% vs 29%) e necessidade de suporte respiratério (26% vs 15%) em comparagdo com os

doentes do grupo Sham.

Uma andlise interina pré-especificada foi realizada pelo patrocinador e pelo conselho de monitoramento de dados
e seguranca, quando aproximadamente 80 criangas foram inscritas por pelo menos 6 meses. A andlise mostrou uma
avaliagdo beneficio-risco a favor do nusinersen. Este resultado levou ao término antecipado do estudo. Nessa altura, as
criancas foram convidadas a realizar uma visita de fim de estudo pelo menos 2 semanas apés terem recebido a sua dose

mais recente de nusinersen ou terem sido submetidas ao seu procedimento simulado mais recente.
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Tabela 1: BENEFICIO E/OU DANO - DADOS ABSOLUTOS

N: nimero de pacientes analisados; NEI: nimero de eventos na intervengéo; NEC: nimero de eventos no controle; RAI: risco absoluto na

intervencdo; RAC: risco absoluto na comparagéo; RRA: reducdo do risco absoluto; ARA: aumento do risco absoluto; NNT: nimero necessdrio

para tratar; NNH: nimero necessério para produzir dano; IC: intervalo de confianga de 95%. AIT andlise por intensé@o de tratamento




@ Respondedor HINE se¢do 2 = De acordo com o Exame Neurolégico para Lactentes de Hammersmith (Hammersmith
Infant Neurological Examination - HINE) se¢do 2: um aumento > 2 pontos [ou pontuagdo mdxima] na capacidade de dar
pontapés, OU um aumento = 1 ponto nas etapas motoras de controle da cabega, rebolar, sentar, engatinhar, pér-se de pé
ou andar, E melhorias em mais categorias de etapas motoras do que agravamentos), é definido como respondedor para

esta andlise primdria.

b Respondedor CHOP INTEND = percentagem de doentes com uma melhoria de pelo menos 4 pontos, relativamente aos

valores iniciais, no Teste de Doenca Neuromuscular para Lactentes do Hospital Pedidtrico da Filadélfia (Children’s Hospital

of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease - CHOP INTEND - cuja pontuagéo varia de 0 a 64 com os escores mais altos

indicando melhor funcdo motora)

¢ Sobrevida livre de eventos = Sobrevida livre de eventos, que foi definida como o tempo até a morte ou o uso de

ventilacdo assistida permanente (traqueostomia ou suporte ventilatério para = 16 horas por dia por > 21 dias continuos,

na auséncia um evento agudo reversivel).



Até a data limite para a andlise final, 39% dos bebés do grupo nusinersen e 68% do grupo controle morreram ou receberam

ventilagdo assistida permanente (Sobrevida livre de eventos©) 3(A).

O desfecho composto morte OU uso de ventilagdo assistida permanente tem uma probabilidade de ocorrer, em qualquer
ponto do tempo, 47% menor no grupo de doentes tratados com nusinersen (Hazard ratio (HR) = 0,53; intervalo de confianga
[IC] 95%, 0,32-0,89, p = 0,005). Este beneficio foi maior entre os pacientes incluidos no estudo com durag¢do da doenca <

13,1 meses, na comparagdo com aquelas com > 13,1 meses3(A).

O tempo mediano até a morte OU o uso de ventilacdo assistida permanente foi de 22,6 semanas no grupo controle e ndo

foi alcancado no grupo nusinersen3(A).

Quando os resultados foram separados para cada tipo de desfecho (morte e ventilagdo assistida permanente), os resultados
indicaram uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo nusinersen e o procedimento simulado na sobrevida
global (HR = 0,37, 1C95% 0,18 a 0,77), mas ndo para ventilagdo assistida permanente (HR = 0,66, IC 95% 0,32 a 1,37).
E possivel, no entanto, que devido & perda de dados pelo término prematuro do estudo, bem como a menor duracéio do

acompanhamento, o poder estatistico tenha sido reduzido3(A).

Uma porcentagem menor de bebés no grupo nusinersen do que no grupo controle havia morrido no final do estudo (16%
vs. 39%). O evento morte tem uma probabilidade de ocorrer, em qualquer ponto do tempo, 63% menor no grupo de
doentes tratados com nusinersen (HR = 0,37 1C95%, 0,18 a 0,77; p = 0,004). Nao houve diferenca entre os grupos na

probabilidade do uso de ventila¢do assistida permanente em qualquer ponto do tempo (HR = 0,66 IC95% (0.32-1.37); p

= 0,13); 23% das criangas do grupo nusinersen e 32% do grupo controle receberam ventilagdo assistida permanente)3(A).



RECOMENDACAO

Em criangas com diagnéstico de AME tipo |, o uso de nusinersen intratecal com dose ajustada de acordo com o volume
estimado de liquido cefalorraquidiano para a idade, (equivalente a uma dose de 12 mg para um paciente de 2 anos
de idade), administradas nos dias 1, 15, 29 e 64 e as doses de manutengdo nos dias 183 e 302 (dose de manutengdo

a cada 4 meses), em comparagéio com um tratamento simulado, em até 6 meses:

Aumenta o nimero de pacientes "respondedores” (com melhora da fungdo motora) em 41,2% sendo necessadrio tratar
2 pacientes para que um seja "respondedor” (NNT = 2) - andlise com HINE se¢éio 2. Poder do estudo para 1C95%
bilateral é de 98%. Em uma andlise por intengéio de tratamento (AIT) o nGmero de "respondedores” aumentou em
26%, 1C95% 17 a 36; sendo necessdrio tratar 4 pacientes para que um seja "respondedor™ (NNT = 4, 1IC95% 3 a 6),
com um poder do estudo para IC95% bilateral de 95,7%. (A) (Tabela 1)

O desfecho Morte OU uso de ventilagdio assistida permanente (desfecho composto) tem uma probabilidade de ocorrer,
em qualquer ponto do tempo, 47% menor no grupo de doentes tratados com nusinersen. Este beneficio foi maior entre
os pacientes com duragdo da doenga < 13,1 meses. (A)

O evento morte tem uma probabilidade de ocorrer, em qualquer ponto do tempo, 63% menor no grupo de doentes
tratados com nusinersen. (A)

Ndo ha diferenga entre os grupos na probabilidade do uso de ventilagdo assistida permanente em qualquer ponto do
tempo. (A)

Aumenta em 68% a proporgio de pacientes que conseguem uma melhora de quatro ou mais pontos (“respondedores")
no Teste de Doenga Neuromuscular para Lactentes do Hospital Pediatrico da Filadélfia -CHOP INTEND- cuja pontuagédo
varia de O a 64 e escores mais altos indicam melhor fungdo motora (NNT = 1). O poder do estudo para 1IC95% bilateral
é de 100%. (A) (Tabela 1)

Ndo ha diferengca no nUmero de eventos adversos relacionados ao tratamento entre os dois grupos. (A)



O estudo CHERISH'' (Mercuri E, et al. 2018) randomizado fase lll, controlado por simulagéo (Sham), incluiv pacientes (N =
126) com sintomas compativeis com AME tipo Il e idade entre 2 e 12 anos (84% dos pacientes na linha de base estavam
com idade abaixo dos 6 anos)''(A). Os pacientes apresentavam documentagdo genética de dele¢cdo do gene homozigoto
5 SMA, mutacdo homozigdtica ou heterozigoto composto e inicio dos sinais clinicos e sintomas compativeis com AME apés
6 meses de idade. Podiam sentar de forma independente, mas nunca tiveram capacidade de andar de forma independente.
Tinham uma pontuag¢do da fungdo motora pela Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded (HFMSE) > 10 e < 54 na
triagem (escores da HFMSE variam de O a 66, com maiores escores indicando melhor fungdo motora). Foram considerados
critérios de exclusdo: insuficiéncia respiratéria, alimentacdo gdstrica com sonda, escoliose grave e contraturas, histéria ou
condi¢cdo ativa que interferiria na pung¢do lombar, tratamento com outra droga experimental, tratamento com valproato
ou hidroxiureia nos Gltimos 3 meses, qualquer histéria de terapia genética, terapia com oligonucleotideo antisense ou

transplante celular.

O grupo intervengdo (n=84) recebeu 12 mg (em uma solu¢dio de 5 ml) de nusinersen administrado por via intratecal nos
dias 1, 29, 85 e 274 (dose de manuten¢do a cada 6 meses) e o grupo controle (n= 42) um procedimento simulado (grupo

"Sham")'1(A).

Diferengas prognésticas neste estudo: desequilibrio na proporgéo de doentes que tinham atingido alguma vez a capacidade
de se colocarem de pé sem apoio (13% dos doentes no grupo de nusinergen 29% no controle com simula¢do) ou de andarem

com apoio (24% dos doentes no grupo de nusinergen e 33% no controle).

O estudo CHERISH foi prematuramente concluido devido a razdes éticas decorrentes dos resultados positivos gerados a

partir da andlise interina.



A andlise interina do desfecho primdrio foi realizada quando todas as criangas foram inscritas por pelo menos 6 meses e
pelo menos 39 criangas completaram a avaliagdo de 15 meses. A andlise foi realizada com o uso de um método de

imputacdo multipla. O nimero de criangas com dados observados para a avaliagdo de 15 meses foi de 35 no grupo

nusinersen e 19 no grupo controle, e o nimero de criancas com dados imputados foi de 49 no grupo nusinersen e 23 no

grupo controle. Na andlise final, os seguintes desfechos foram analisados com o uso de um método de imputacdo multipla:

mudang¢a da linha de base no escore HFMSE, porcentagem de criangas com uma mudanga na pontua¢do HFMSE de pelo
menos 3 pontos e mudanga da linha de base no Revised Upper Limb Module - RULM - que varia de O a 37, com pontuagdes
mais altas indicando melhor fungdo motora. Também foi avaliada a porcentagem de criancas que atingiram pelo menos

um novo marco motor da Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) (de um total de seis marcos).

Apenas as criangas com dados observados foram incluidas nas outras andlises. O nimero de criangas com dados observados
para a avaliagdo de 15 meses foi 66 no grupo nusinersen e 34 no grupo controle, e o nimero de criangas com dados

imputados foi 18 no grupo nusinersen e 8 no grupo controle!'(A).



pontuacdo RULM

DESFECHO INTERVENCAO COMPARACAO Diferenca p
(N=84) (N=42) (1C95%)
Média dos Média dos
minimos minimos
quadrados quadrados
(1C95%) (1C95%)
Mudanga da linha
de base na 4,0 (2,9 a 5,1) -1,9 (-3,8 a 0,0) 5.9 (3.7 to <
pontuacdo HFMSE 8.1) 0.0001
Mudanca da linha 4.2 (3.4 to 5.0) 0.5 (—0.6 to 1.6) 3.7 (2.3 to <
de base na 5.0) 0.0001

Houve uma melhora na fungdo motora (pontuagdo HFMSE) desde o inicio do estudo nos doentes tratados com nusinergen em
comparag¢do com os doentes do controle (diferenca da média dos minimos quadrados em pontos, 5.9 (3.7 a 8.1); p <
0.0001). Escores da HFMSE variam de 0 a 66, com maiores escores indicando melhor fungdo motora'! (A). (Tabela 2)

Houve melhora da fungdo motora a partir da linha de base, no escore RULM (varia de O a 37, com pontuac¢des mais altas
indicando melhor fun¢do motora), com o uso do nusinergen na comparagdo com o controle (diferenca da média dos minimos

quadrados em pontos 3.7 (2.3 to 5.0), p < 0.0001)'! (A). (Tabela 2)

Uma porcentagem maior de criangas no grupo nusinersen comparado com o controle apresentou um aumento do valor basal,

Tabela 2: BENEFICIO E/OU DANO - EM 15 MESES

para o més 15, na pontuagcdo HFMSE de pelo menos 3 pontos (57% vs. 26%, P <0,001)'" (A).




A porcentagem de criangas que alcangcaram pelo menos um novo marco motor da OMS ndo diferiu significativamente entre
o grupo nusinersen e o grupo sham (20% [IC95% 11 a 31] e 6% [IC95% 1 a 20], respectivamente; diferenca na proporg¢do
14% [-7 a 34]; p = 0,08) '1(A).

A incidéncia global de eventos adversos foi semelhante no grupo nusinersen e no grupo controle (93% e 100%,
respectivamente), assim como a incidéncia de eventos adversos moderados ou graves''(A).

RECOMENDACAO

Em criangas com diagnéstico de AME tipo ll, o uso de nusinersen intratecal na dose de 12 mg (em uma solugdo de
5mL) administrado nos dias 1, 29, 85 e 274 (dose de manutencdo a cada 6 meses), em até 15 meses:

Melhora na fungdo motora (pontuagdo HFMSE) - diferenga da média dos minimos quadrados em pontos = 5.9 (3.7 a
8.1), p <0.0001). Escores da HFMSE variam de 0 a 66, com maiores escores indicando melhor fun¢gdo motora. (A)
Aumenta do valor basal na pontuagdo HFMSE de pelo menos 3 pontos (escores HFMSE variam de 0 a 66 com maiores
escores indicando melhor fungéo motora), (57% vs. 26%, p <0,001). (A)

Nédo ha diferenga na porcentagem de criangas que alcangam pelo menos um novo marco motor da OMS, de um total
de seis marcos. (A)

Melhora da fungdo motora a partir da linha de base, no escore RULM (varia de 0 a 37, com pontuagées mais altas
indicando melhor fun¢do motora) - diferenga da média dos minimos quadrados, em pontos = 3.7 (2.3 to 5.0) , p <
0.0001). (A)

Ndo ha diferenga no nUmero de eventos adversos. (A)



DISCUSSAO

Dois ensaios clinico fase lll foram incluidos nesta diretriz. O primeiro estudo (Finkel RS, et al.,, 2017)3 avaliou o uso do
nusinersen intratecal (IT) com dose ajustada de acordo com o volume estimado de liquido cefalorraquidiano para a idade,
(equivalente a uma dose de 12 mg para um paciente de 2 anos de idade), administradas nos dias 1, 15, 29 e 64 e as
doses de manutencgdo nos dias 183 e 302, em pacientes com AME tipo | comparando com procedimento simulado ("Sham"
do inglés). Houve uma redugdo do risco de morte ou o uso de ventilagdo assistida permanente (47% menor no grupo
nusinersen do que no grupo controle), porém, quando os resultados foram separados para cada tipo de desfecho (morte e
ventilagdo assistida permanente), os resultados indicaram uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
nusinersen e o procedimento simulado na sobrevida global (risco de morte) com HR = 0,37 e IC95% 0,18 a 0,77, mas ndo
para ventilagdo assistida permanente ( HR = 0,66, IC 95%, 0,32 a 1,37). E possivel, no entanto, que devido a perda de
dados pelo término prematuro do estudo, bem como a menor duragéo do acompanhamento, o poder estatistico foi reduzido.
O nusinersen IT mostrou ser seguro, ndo havendo diferenca no nimero de eventos adversos relacionados ao tratamento entre

os dois grupos.

Um segundo ensaio clinico fase lll (Mercuri E et al. 2018)'", néo incluido na avaliagdo de tecnologia da Agéncia Canadense
para Drogas e Tecnologias em Saude (CADTH) por uso de um regime de tratamento ou dose que néo foi aprovada pela
Health Canada (disponivel em https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical /SR0525_Spinraza_CL_Report.pdf),

avaliou o uso do nusinersen IT em pacientes com AME tipo Il.



Neste estudo a dose empregada de nusinersen IT foi de 12 mg (em uma solugdo de 5 mL) administrado nos dias 1, 29, 85
e 274. Houve uma melhora na fungdo motora (pontuagdo HFMSE), desde o inicio do estudo, nos doentes tratados com
nusinersen em comparagdo com os doentes do controle (diferenca da média dos minimos quadrados, p < 0.0001), porém,
ndo houve diferenca entre os grupos na porcentagem de criangas que alcangaram pelo menos um novo marco motor da

OMS, de um total de seis marcos.

Com o obijetivo de oferecer aos profissionais de saide orientagcdes que lhes permitam proporcionar os melhores cuidados e
as tecnologias mais avangadas, o governo do Reino Unido criou o The National Institute for Clinical Excellence (Nice), em
1999. No momento o NICE ndo publicou diretriz para utilizagdo do nusinersen IT em pacientes com AME 5q, entretanto,
existe uma data prevista para publicagcdo (21 de novembro de 2018;

https: / /www.nice.org.uk /guidance /indevelopment /gid-ta10281).

No Brasil ndo existe nenhuma diretriz terapéutica, sobre o uso do nusinersen IT na AME 5q, publicada no momento (29 de
abril de 2018) pela Comissdo Nacional de Incorporagéio de Tecnologia no SUS (CONITEC; http://conitec.gov.br/), embora

exista o registro do medicamento pela ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/).
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Em criangas portadoras de Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q o uso de nusinersen é eficaz e seguro?
2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desenho de estudo.

Sé foram incluidos os trabalhos com desenho de Ensaio Clinico Controlado Randomizado (ECR).

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informagéo cientifica consultada foram Medline/PubMed, Central (Cochrane) e Lilacs via BVS.

3.2. Identificagdo de descritores

P Atrofia Muscular Espinhal

| Nusinersen

C "Sham" (procedimento simulado) ou terapia convencional

(o] Desfechos clinicos




3.3. Estratégia de Pesquisa

e Medline/PubMed: (Spinal Muscular Atrophies of Childhood OR Muscular Atrophy, Spinal) AND (nusinersen OR Oligonucleotides, Antisense)
e Central (Cochrane): (Spinal Muscular Atrophy OR Spinal Muscular Atrophy) AND nusinersen
e Llilacs via BVS: (Spinal Muscular Atrophy OR Spinal Muscular Atrophy) AND nusinersen

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢ées em medicina para padronizar a
conduta e ajudar na tomada de decisdes.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliagéo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informacgéo consultadas foi conduzida

de forma independente e cegada, obedecendo aos critérios de inclusdio e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevéncia.
Quando o titulo e o resumo n&o fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra.

Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se disponiveis foram considerados para avalia¢do critica.

Ndo foi feita restricdo quanto ao ano de publicagéio.

Idiomas: portugués, inglés, espanhol.



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'? (tabela 03).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Tabela 03: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 4). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'3, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).



Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de
pacientes

Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusGo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

interesse

Tabela 4 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Foi aplicado na avaliagéo critica o instrumento discriminatério GRADE'S (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
utilizando evidéncia de qualidade alta e moderada. (Tabelas 5,6 E 7)

Os riscos de viéses identificados nos estudos incluidos avaliados foram a interrupcdo precoce do estudo por beneficio e pacientes diferentes
quanto aos fatores prognésticos previamente conhecidos (comuns aos dois ECRs). Os outros pardmetros avaliados para risco de viés foram
adequados nos dois ECRs. (Tabelas 5,6 E 7).



Tabela 5: Risco de Viés nos ECRs incluidos (GRADE4)

Parametros avaliados Finkel RS® Mercuri E!
Randomizag¢do adequada? Sim Sim
Foi a alocagéo vendada? Sim Sim
Foram os pacientes analisados nos grupos para os quais . .
. . Sim Sim
foram randomizados (houve Andlise por IT)2
Foram os pacientes dos grupos semelhantes quanto aos N&o N&o
fatores prognésticos previamente conhecidos?
Foi o estudo cegado? Sim Sim
Exceto para a interven¢do experimental, foram os Sim Sim
grupos tratados igualmente?
- Interrupgdo
. Interrupgdo
Foram as perdas significantes? precoce e
precoce e AIT
AlT
Houve interrupgéio precoce do estudo por beneficio? Sim Sim
O estudo teve uma estimativa precisa para os efeitos do . .
Sim Sim
tratamento?
Os pacientes do estudo séo semelhantes aos de . .
. Sim Sim
interesse?
Os desfechos do estudo sdo clinicamente relevantes? Sim Sim
Os possiveis conflitos de interesse foram declarados? Sim Sim

AIT = andlise por intengdo de tratamento




Tabela 6: Avaliagéo critica com o instrumento discriminatério GRADE' (estudo Finkel RS et al., 20173 - AME tipo |)

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Ne Delineamen Risc Inconsistén Evidénc Imprecis Ouvutras Nusiners Sham Risco
dos to do ode cia ia do considerag en Absolu
estud estudo Vviés indireta oes intrateca to
os I (95%
Cl)

Certain
ty

Importén
cia

Respondedores HINE sec¢do 2 (melhora na fungdo motora) (seguimento: variagdo 6 meses para; avaliado com: Hammersmith Infant
Neurological Examination - HINE segdo 2)

Finke
| RS3

ensaio
clinico
randomiza
do

ndo
gra

ve
a,b

ndo grave

(4

ndo
grave

ndo
grave

nenhum

21/51
(41.2%)

0/27
(0.0
%)

41,2
%

(27,7

54,7)

ODD

ALTA

CRIiTICO

IC = intervalo de confianga

Explanations
a. Interrupgdio precoce

b. Pacientes diferentes quanto aos fatores progndsticos previamente conhecidos

c. ndo valioso

<AMB

. Associacao Médica Brasileira



Tabela 7: Avaliagéo critica com o instrumento discriminatério GRADE'S (estudo Mercuri E et al., 20171 - AME tipo )

Certainty assessment

Estudo Risco Inconsisténcia |Evidéncia |Imprecisdo |Viés de Overall certainty of evidence
de indireta publicacdo
viés

Mercuri | ndo grave © ndo ndo grave nenhum Yol 1@

E" grave grave MODERADA
a,b

Explanations
a. Interrupg¢do precoce por beneficio

b. Pacientes com fatores progndsticos diferentes no inicio do estudo, entre os grupos

c. Houve melhora da fungéio motora na andlise pela HFMSE e RULM com nusinersen, porém, néo houve diferenca em novo marco motor da OMS

Método de Extracdo e Analise dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengdo, os desfechos,

a presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou ndmero para

produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 8).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 8 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

Resultados

Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Priméria

PubMed-Medline 188

Central (Cochrane) 10

Lilacs via BVS 45

Tabela 9 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo cientifica

Randomizado

Tipo de N° de
Incluidos Excluidos
Publicagdo trabalhos
Ensaio 5 5 0

Tabela 10 — NUmero de trabalhos selecionados
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7.

Aplicagéio da evidencia — Recomendagdo
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da reviséo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagéo

por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do: serd pelo desfecho e terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de

comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e IC95%).

Terd a sua for¢a estimada (Oxford'2/GRADE'3) em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avalia¢do e a critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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