WS PRATICAS
W EHIT0SAS
% INOVADORAS

‘Q‘ . SEVANACIENTIFCA UNIFSA

SEC 2018




CENTRO UNIVERSITARIO SANTO AGOSTINHO — UNIFSA
O PRO-REITORIA DE ENSINO
¥ NUCLEO DE APOIO PEDAGOGICO - NUAPE

CENTRO UNIVERSITARIO
SANTO ACOSTINHO

<
T

Design Grafico, Editoragdo e Organizagdo: Ana Kelma Cunha Gallas
Preparagao de originais: Edson Rodrigues Cavalcante

Tl publicagoes OMP Books: Eliezyo Silva

Lestu Publishing Company: editora@lestu.org

Centro Universitario Santo Agostinho - UNIFSA »
Publicado por UNIFSA em associagdao com Lestu Publishing Company EQT
I ]

Publishing Company

Este titulo possui uma licenga Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0).

A integra dessa licenga pode ser acessada:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode.pt

© 2018 UNIFSA/LESTU

Todos os capitulos deste livro foram submetidos, aprovados e apresentados na XVI Semana
Cientifica - 2018, sendo selecionados como os melhores trabalhos apresentados em Grupos
Temadticos do evento.

FICHA CATALOGRAFICA
Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagdo (CIP)

U58  GALLAS, Ana Kelma Cunha.

Praticas exitosas e inovadoras em pesquisa: trabalhos premiados na XVI Semana Cientifica
do UNIFSA — SEC 2018 | Centro Universitario Santo Agostinho / Ana Kelma Cunha Gallas (Org.).
Teresina: UNIFSA, 2018/ S3o Paulo: Lestu, 2018.

312 p. online.
ISBN: 978-65-996314-0-5
DOI: 10.51205/lestu. 978-65-996314-0-5

Disponivel em: https://lestu.org/books/

1. Semana Cientifica. 2. Pesquisa. 3. Inovacdo. 4. Sustentabilidade. 5. Ciéncia.
I. GALLAS, A. K. C. (Org.). Il. Titulo. IIl. UNIFSA. IV. SEC 2018
CDD: 904.




PRATIGAS
EXITOSAS ¢
INOVADORAS

EM PESQUISA

TRABALHOS PREMIADOS NA XVII
SEMANA CIENTIFICA UNIFSA

SEC 2018







23

ESPERANCA PARA PORTADORES DE ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL: EVIDENCIAS DA EFICACIA DO NUSINERSEN?
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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinal (AME) é tida como uma grave doenca de origem genética responsavel
por causar mais mortes infantis principalmente por insuficiéncia respiratéria. Desta forma, este
estudo teve como objetivo identificar por meio de analise das publicagdes cientificas as evidéncias
da eficacia do nusinersen para o tratamento da AME. Realizou-se um estudo de revisdo sistematica
da literatura por meio dos sites de busca online BVS e PUBMED,com os descritores: Atrofia muscular
espinal, nusinersen e Tratamento. Adotou-se a Estratégia PICO para a busca dos artigos, incluindo
apenas ensaios clinicos publicados nos ultimos cinco anos, com texto completo, em portugués ou
inglés. A partir da analise dos resultados foram selecionados 4 estudos para compor os resultados.
Observou-se nos estudos que a administracdo do nusinersen por meio de pung¢do lombar
apresentou resultados positivos em criangas diagnosticadas com AME. Os pacientes apresentaram
melhora da funcdo motora, da sobrevida, e poucos eventos adversos. A maioria dos eventos
adversos como vomitos, cefaleia e dor lombar foram atribuidas a puncdo e ndo a droga. Conclui-se
que o nusinersen é eficaz no tratamento de criangas com AME.

Palavras-Chave: Nusinersen, Atrofia Muscular Espinal e Tratamento.

Trabalho apresentado na XVI Semana Cientifica do Centro Universitario Santo Agostinho — SEC 2018, evento realizado
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INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinal (AME) é tida como a doenca de origem genética
responsavel por causar mais mortes infantis por insuficiéncia respiratéria. Sua frequéncia
é estimada em 1 caso em cada 40 a 67. A apresentacdo mais comumente vista dessa
patologia é resultante de mutagdao no gene de sobrevivéncia do neurénio motor | (SMN1),
responsavel pela funcionalidade dos neurbnios motores. Essa mutacdo resulta em
deficiéncia da proteina SMN. J4 o gene de sobrevivéncia do neuronio motor Il (SMN2) é
responsdvel por produzir uma pequena quantidade de proteina SMN funcional, sendo
reconhecido o principal modulador do fenétipo SMA (FARRAR et al., 2016).

A auséncia hemozigdtica do gene SMN1 é responsdvel por levar a um processo de
degeneracgdo dos neurdnios motores da coluna vertebral, com repercussdes negativas na
transmissdo de sinais do sistema nervoso aos musculos. A atrofia muscular é a principal
manifestacdo patologica dessa doenca, com presenca de fraqueza muscular (SEFARIAN et
al., 2015).

Sendo quase idéntico ao SMN1, O SMN2 é capaz de produzir uma pequena
guantidade de proteina SMN, que estd associada a uma menor gravidade da doenga.
Portanto, a partir dessa observacao, estratégias farmacoldgicas tém sido propostas para
tratamento da AME a partir do processo de estimulagao da transcricdo de SMIN2 (KISSEL et
al., 2014). Assim, esse estudo tem como objetivo identificar por meio de analise das

publicacdes cientificas as evidéncias da eficacia do nusinersen para o tratamento da AME.
MATERIAL E METODOS

O presente estudo configura-se em uma revisdo sistemdatica da literatura, com
abordagem qualitativa, tendo como problema de pesquisa: Quais as evidéncias cientificas

da eficacia do nusinersen no tratamento da Atrofia Muscular Espinal?

A busca de dados foi realizada no banco de dados online da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Publisher Medline (PubMed), usando os descritores/Palavras-chave Atrofia
Muscular Espinal, Nusinersen e Tratamento e seus correspondentes em inglés Muscular

SpinalAtrophy, Nusinersen e Treatment.
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Para a busca dos dados adotou-se a Estratégia PICO (P = populacdo ou problema, |
= intervenc¢do, C = comparacdo, e O = resultados), por meio da qual foram construidas as

equacdes de busca, como é possivel observar no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Estratégia PICO para busca de dados nas bases de dados. Teresina, 2018.

Acronimo Descritor/Palavras-chave Equagdo de busca
p Atrofia Muscular Espinal / Muscular (tw:(Atrofia Muscular Espinhal)) /
SpinalAtrophy Muscular SpinalAtrophy

I Nusinersen / Nusinersen (tw:(Nusinersen)) / Nusinersen

o - -

o Tratamento / Treatment (tw:(Tratamento)) / Treatment
Equagdo BVS= (tw:(Atrofia Muscular Espinal)) AND (tw:(Nusinersen)) AND
geral de (tw:(Tratamento))

busca PUBMIED = ((Spinal Muscular Atrophy) AND Nusinersen) AND Treatment

Fonte: Pesquisa direta. 2018.

Apds a busca inicial por meio das equagbes de pesquisa formuladas, foram
encontrados 13 resultados na BVS, e 80 resultados na PubMed. Em seguida, foram
aplicados os critérios de inclusdao da pesquisa, a saber, artigos completos, publicados nos
ultimos 5 anos, do tipo estudo de ensaios clinicos, que propuseram a analisar a eficacia do
medicamento para tratamento da AME. Apareceram entdao 10 artigos na BVS e 6 na
PubMed. Apds a andlise dos resultados, foram excluidos os textos incompletos, artigos que
ndo abordaram o problema da pesquisa e resultados duplicados. Assim, apenas4 artigos se

apresentaram em conformidade ao problema e objetivo deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise dos artigos com alguma referéncia ao uso do nusinersen para o
tratamento da AME, observou-se a presenca de apenas 4 ensaios clinicos para o estudo da

eficacia do medicamento, todos publicados em revistas internacionais. Desta forma, os 4
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artigos selecionados estdo dispostos no Quadro 2 abaixo, seguindo a linha de raciocinio dos
autores Chiriboga et al. (2016), Finkel et al. (2016), Finkel et al. (2017) e Mercuri et al.

(2018), respectivamente.

Quadro 2 - Caracterizacdo dos ensaios clinicos selecionados para a pesquisa. Teresina,
Piaui, 2018.

Resultados
Administragao
intratecal bem

Tratamento
Administra¢do de quatro
niveis ascendentes de dose

Titulo do estudo
Resultsfrom a phase 1
studyofnusinersen (ISIS-

Populagdo/Problema

SMNRXx) in Pacientes entre 2 e 14 Unica (1, 3,6 e 9 mg) em tolerado,
childrenwithspinal anos com AME grau 2 coortes de 6a 10 farmacocinética
muscular atrophy. ou 3. participantes. prolongada, e

melhoria da funcdo
motora dos
pacientes.
Treatmentofinfantile- Administracdo

intratecalfeita através de
pungdo lombar em
concentracdo de 1-2 mg /
mL(6mg) ou 2,4 mg / mL
(12mg)

Pacientes de ambos os
sexos entre 3 semanas
e 7 meses de idade
com sinais e sintomas
da AME.

onsetspinal muscular
atrophywithnusinersen:

a phase 2, open-label,

dose-escalationstudy.

Seguranga e
tolerabilidade
aceitaveis, e
melhorias nos
escores da fungdo
motor.

Administragdo de

Nusinersen versus
ShamControlininfantile-
OnsetSpinal Muscular
Atrophy.

Bebés de 7 meses de
idade ou menos com
manifestacdo de sinais
e sintomas da AME até
0s 6 meses.

nusinersen em doses
ajustadas para o liquido
cefalorraquidiano para a

idade (12mg). Grupo

controle recebeu apenas

simulagdo da
administragcdo, sem o
medicamento.

Melhor taxa de
sobrevida e melhoria
da funcdo motora
nos bebés que
receberam a
aplicagdo do
medicamento.

Nusinersen versus
ShamControlin Later-
OnsetSpinal Muscular

Atrophy.

Pacientes entre 2 e 12
anos de idade com
manifestacao dos sinais
e sintomas da AME a
partir dos 6 meses de
idade.

Administracdo intratecal de
nusinersen a uma dose de
12mg (grupo nusinersen)

ou um procedimento

simulado (grupo controle).

As criangas que
receberam
administracdo de
nusinersen
apresentaram
melhora da func¢do
motora em
comparacgao as
criangas do grupo
controle.

Fonte: Pesquisa dos autores.

A partir da analise dos 4 estudos incluidos na pesquisa, observou-se que os

resultados se apresentaram como satisfatorios quanto a eficdcia do nusinersen para

tratamento da AME. Em todos os estudos o procedimento de administracdo do
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medicamento foi 0 mesmo, através de puncdo lombar. Nos estudos de Finkel et al. (2016),
Finkel et al. (2017) e Mercuri et al. (2018) foram trabalhadas dosagens de 12mg para as
administracOes, e no estudo de Chiriboga et al. (2016) dosagens de 1, 3, 6 e 9mg,
mostrando pouca variagao na concentragao da droga. Quando a idade das crian¢as em cada
ensaio, os estudos de Finkel et al. (2016), Finkel et al. (2017) trabalharam com criangas de
até 7 meses de idade, enquanto os estudos de Chiriboga et al. (2016) e Mercuri et al. (2018)
trabalharam com criancas entre 2 e 14 anos, e 2 e 12 anos respectivamente. Dessa forma,
observou-se que os estudos trabalharam com criangas com perfis semelhantes, que

fortalecem os resultados demonstrados.

Em todos os estudos foi observado melhoria da fungdo motora das criancas que
receberam a administracdo do nusinersen, com melhoria também da sobrevida. Os
resultados dos estudos também foram semelhantes ao mostrarem que a droga apresentou
boa tolerancia e seguranga nas concentra¢ées administradas. Eventos adversos como
cefaleia, dor lombar e vomitos foram atribuidos ao procedimento de pung¢dao lombar

(CHIRIBOGA et al., 2016; FINKEL et al., 2016).

A AME evolui com diferentes graus de comprometimento, dependendo do nivel de
deficiéncia do SMN. Dessa forma sua classificacdo leva em consideracdo o tempo em que
se manifesta a doenga, o estado clinico e o possivel progndstico. A AME1 é a forma mais
grave, manifesta-se entre os 2 a 6 meses principalmente, com a crianca em estado de
hipotonia grave, podendo ir a ébito ou permanecer vivo por cerca de 2 anos na ventilacdo
mecanica. Na AME2 o tempo de surgimento é dos 6 a 18 meses, com fraqueza e
incapacidade de andar sozinho, podendo viver até a idade adulta. Na AME3 as
manifestacées sdo menores, podendo o individuo viver normalmente, embora possa
perder com o tempo a capacidade de andar. Ja a AME4 é a que ocorre com menor grau de

comprometimento, podendo o individuo viver normalmente (FARRAR et al., 2016).

Dessa forma, o mecanismo proposto para a acdo do nusinersen se da através de
acdo sobre a proteina SMN, elevando suas concentra¢cdes, o que favorece o
desenvolvimento neuronal mais adequadamente. Sua administragao ocorre por via

intratecal diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR), de onde se distribui pela medula
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e cérebro, estimulando a producdo de SMN funcional, de modo a contrabalancear o defeito

genético do SMN1 (HACHE et al., 2016; MESSINA et al., 2017).

CONCLUSAO

Portanto, conclui-se a partir do estudo, que a AME é uma doenga genética grave
gue pode alterar severamente a vida do individuo acometido, podendo levar até mesmo

ao 6bito pela falta de funcionamento muscular e motor adequado.

Assim, em concordancia com o objetivo estabelecido, evidenciou-se a partir da
analise dos ensaios clinicos que o nusinersen, embora ainda muito novo no mercado, ja
apresenta estudos com alto nivel de evidencias, que descrevem seus efeitos positivos sobre
a doencga, a partir de conclusGes em testes e pesquisas realizadas, como melhoria da forca

muscular e funcdo motora, boa tolerabilidade e poucos eventos adversos.
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