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Resumo: 
Objetivo: Avaliar as evidências de eficácia e segurança do onasemnogeno abepar-
voveque no tratamento da atrofia muscular espinhal tipo 1. Método: Foi conduzida 
uma revisão sistemática da literatura, conforme protocolo aprovado previamente. 
Resultados: Três estudos foram selecionados, START, STR1VE e STR1VE-EU, com 
alto risco de viés e certeza da evidência de muito baixa qualidade. Foram reportadas 
sobrevida global de 91 a 100%, sobrevida livre de ventilação mecânica de 39 a 
82% e eventos adversos relacionados ao tratamento em 25 a 73% dos pacientes. 
Conclusões: É incerto o real benefício do onasemnogeno abeparvoveque e desafia-
dora a tomada de decisão para sua incorporação no Sistema Único de Saúde.
Palavras-chave: onasemnogeno abeparvoveque; atrofia muscular espinal; doenças 
neuromusculares

Abstract
Objectives: To evaluate the evidence of efficacy and safety of onasemnogene 
abeparvovec for treating spinal muscular atrophy type 1. Method: A systematic 
review of the literature was conducted, according to a previously approved protocol. 
Results: Three studies were selected, START, STR1VE and STR1VE-EU, with high 
risk of bias and certainty of very low quality evidence. Overall survival of 91 to 
100%, mechanical ventilation-free survival of 39 to 82% and treatment-related 
adverse events in 25 to 73% of patients were reported. Conclusions: The real 
benefit of onasemnogene abeparvovec is uncertain and the decision-making process 
for its incorporation into the Brazilian Unified Health System (SUS) is challenging.
Keywords: onasemnogene abeparvovec; spinal muscular atrophy; neuromuscular 
diseases
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Introdução

A atrofia muscular espinhal 5q (AME) é uma 
doença genética rara autossômica recessiva, causada 
por mutação do gene SMN1 (survival motor neuron), 
caracterizada por perda progressiva de força mus-
cular.1 É a segunda doença neuromuscular mais co-
mum na infância, cuja incidência varia de 1:6000 e 
1:11000 nascidos vivos.2 Sua classificação varia em 
tipos 1 a 4, grave a leve, respectivamente, sendo o 
tipo 1 correspondente a 58% dos casos e cuja mani-
festação clínica é observada antes dos seis meses de 
idade. O tratamento inclui cuidado neurológico, fi-
sioterápico, respiratório, nutricional, dentre outros. 

Não existe, até o presente, tratamento farmaco-
lógico curativo para AME. O nusinersena, primeiro 
medicamento órfão para AME, e o risdiplam, foram 
incorporados no Sistema Único de Saúde (SUS) para 
tratamento sintomático dos tipos 1 e 2. Recentemen-
te, o onasemnogeno abeparvoveque, uma terapia gê-
nica, foi regulado no Brasil e tem sido aprovado para 
AME em diversos países. Há possibilidade de se tor-
nar a primeira terapia gênica incorporada ao SUS. 

Objetivos

Avaliar sistematicamente as evidências cientí-
ficas sobre eficácia e segurança do onasemnogeno 
abeparvoveque no tratamento da AME tipo 1.

Métodos

O checklist PRISMA3 foi utilizado para orien-
tar o relato desta revisão sistemática, cujo proto-
colo foi registrado previamente no PROSPERO 
(CRD42022302016). Foram conduzidas buscas nas 
bases de dados MEDLINE, Embase, LILACS e 
Cochrane Library, além de busca complementar 
em bases de registros de estudos clínicos e revisão 
manual das listas de referências dos estudos elegí-
veis, até janeiro de 2022. Combinações de descrito-
res e respectivos sinônimos relativos à intervenção 
(onasemnogeno abeparvoveque), aos comparadores 
(nusinersena e risdiplam) e à condição clínica (AME 
tipo 1) foram empregadas na busca. A seleção das 
referências e a extração dos dados foram realizadas 
de maneira independente e pareada, discordâncias 

foram resolvidas por consenso entre os pesquisa-
dores. A triagem foi realizada com auxílio do apli-
cativo web Rayyan, utilizado também na remoção 
das duplicatas e na seleção dos estudos, enquanto a 
extração dos dados foi realizada em formulário ele-
trônico previamente testado. Foram extraídos dados 
referentes às características do estudo (título, nome 
do primeiro autor, ano e nome do ensaio clínico, país 
e local onde foi conduzido, financiadores, desenho 
de estudo, tempo de seguimento, critérios de inclu-
são, randomização e sigilo de alocação); à população 
(número de indivíduos total, peso no baseline; idade 
gestacional, no diagnóstico e na administração da 
tecnologia; tratamentos de suporte); às tecnologias 
(dosagem e posologia da intervenção); e aos desfe-
chos de interesse.

Foram considerados elegíveis ensaios clínicos que 
incluíram pacientes com AME tipo 1 menores de 2 
anos de idade, em uso de onasemnogeno abeparvove-
que e sem necessidade de suporte ventilatório perma-
nente. Como comparadores, nusinersena, risdiplam, 
cuidados de suporte, placebo ou nenhuma interven-
ção foram considerados. Foram excluídos estudos 
cujos pacientes foram diagnosticados com outras 
condições clínicas neuromusculares concomitantes 
à AME, como paralisia cerebral, distrofia muscular 
congênita, miastenia gravis juvenil, cardiopatia con-
gênita, distrofia muscular, dentre outras.

Os desfechos de interesse foram sobrevida global 
(SG) e livre de ventilação mecânica (SLVM), me-
lhora motora (MM) e eventos adversos associados 
ao tratamento (EAt). O risco de viés dos estudos foi 
avaliado pela ferramenta ROBINS-I4 e a certeza da 
evidência pelo sistema GRADE.5 O protocolo desta 
revisão foi registrado prospectivamente.6

Resultados

Foram identificadas 1.348 referências e aplicados 
os critérios de elegibilidade, resultando na seleção 
de quatro relatos de três estudos clínicos, START7,8

, STR1VE9 e STR1VE-EU10 (Figura 1). Tais estudos 
são abertos, não randomizados, sem grupo compara-
dor e tem número amostral reduzido. A síntese de 
resultados foi avaliada com certeza da evidência de 
muito baixa qualidade, justificada pelo crítico risco 
de viés dos desfechos selecionados (Quadro 1).
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos.

Referências identificadas:
Pubmed (n = 532)
Embase (n = 814)
Lilacs (n = 0)
Cochrane (n = 2)
ClinicalTrials (n = 15)
ICTRP (n = 12)
Busca manual (n = 201)
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Discussão

Limitando-se a quatro relatos de três ensaios 
clínicos, as evidências avaliadas sugerem a eficácia 
da tecnologia mencionada em aumentar a sobrevi-
da de pacientes com AME tipo 1 e promover me-
lhora motora, com perfil de segurança satisfatório. 
No entanto, a confiança em tais evidências é baixa 
dada a avaliação por estudos sem grupo controle, 
em um contexto que o cuidado clínico com suporte 
alimentar e ventilatório11 , bem como as tecnolo-
gias nusinersena e risdiplam12,13 também garantem 
aumento da sobrevida de pacientes com AME tipo 1.

Considerando uma coorte de história natural da 
doença, cuja mediana de tempo de sobrevida foi de 

8 meses14 , os estudos realizados com pacientes 
tratados com onasemnogeno abeparvoveque de-
monstraram taxas de sobrevida global mais ro-
bustas aos 14 meses9,10 e de 100% aos 20 meses de 
idade7. Também foi reportada redução progressi-
va da função motora na história natural da doen-
ça14,15 , ao passo em que os ensaios clínicos nesta 
revisão, demonstraram alcance de novos marcos 
motores7,9,10. 

São necessários estudos com acompanhamento 
mais longo para avaliar com maior precisão os even-
tos adversos relacionados à administração da tera-
pia. Nesta revisão, limitações metodológicas impor-
tantes devem ser consideradas na interpretação dos 
efeitos observados. 
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Quadro 1. Síntese de resultados, avaliação da certeza da evidência e risco de viés.

Desfechos Efeitos absolutos
Certeza da 
evidência
(GRADE)

Risco de viés (ROBINS-I)

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

SG 
seguimento: 14 

a 20 meses

START: 12/12 (100%)
STR1VE: 20/22 (91%; IC 95%: 79-100)
STR1VE-EU: 31/32 (97%; IC 95%: 91-100) Muito baixa a,b,c,d

START ! + + + + - + !

SLVM 
seguimento: 
média 18 

meses

STR1VE: 18/22 (82%; IC 95%: 59,7-100)
STR1VE-EU: 13/33 (39%).

Muito baixa a,b,d
STRIVE ! + + + + - + !

SLVM 
seguimento: 
média 120 

meses

START: 10/10 (100%)
 

Muito baixa 

a,b,c,d,e

STRIVE-EU ! + + + + - + !

MM  
seguimento: 18 

a 20 meses

START: 11/12 (92%) pacientes se sentaram sem 
apoio por ≥ 5 segundos; 10/12 (83%) se senta-
ram sem apoio por ≥ 10 segundos; 9/12 (75%) 
se sentaram sem apoio por ≥ 30 segundos
STR1VE: 14/22 (64%) pacientes se sentaram 
sem apoio por ≥10 segundos; 13/22 (59%; 
IC 97,5%: 36-100) se sentaram sem apoio por 
≥30 segundos; 1/22 (5%) andou com apoio
STR1VE-EU: 14/32 pacientes (44%; IC 97,5%: 
26-100) se sentaram sem apoio por ≥ 10 segun-
dos; 16/33 (49%) se sentaram sem apoio por ≥ 
30 segundos; 1/33 (3%) andou com apoio 

 
Muito baixa 

a,b,c,d,f

START ! + + + + ! + !

STRIVE ! + + + + ! + !

STRIVE-EU ! + + + + ! + !

EAt 
seguimento: 18 

a 20 meses

START: 3/12 (25%)
STR1VE: 12/22 (55%)
STR1VE-EU: 24/33 (73%)

 
Muito baixa a,b,c,d

START ! + + + + ! + !

STRIVE ! + + + + ! + !

STRIVE-EU ! + + + + ! + !

GRADE: 
a. Ausência de comparação, randomização, cegamento ou ajustes para fatores de confusão.
b. Rebaixado em dois níveis, justificada pela avaliação de risco de viés.
c. Heterogeneidade do tempo de seguimento. 
d. Os critérios de inclusão dos indivíduos nos estudos são diferentes.
e. Tamanho amostral foi considerado pequeno.
f. Subjetividade na aplicação dos instrumentos para avaliação dos escores motores.
ROBINS-I:
Risco de viés: [!] crítico; [-] moderado; [+] baixo.

Conclusão

O real tamanho do benefício do onasemnogeno 
abeparvoveque no tratamento da AME tipo 1 é in-
certo em razão das importantes limitações observa-
das nos estudos avaliados. Aliadas às características 
de uma doença rara, é desafiadora a tomada de deci-
são para incorporação desta tecnologia na assistência 
farmacêutica nacional.
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