Revisao sistematica da eficacia e seguranca do
onasemnogeno abeparvoveque para tratamento de
pacientes com Atrofia Muscular Espinhal tipo 1
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Introducdo: A atrofia muscular espinhal 5q (AME) é uma doenca genética rara,
caracterizada por uma progressiva perda de forca muscular decorrente da degeneragao
de neurdnios da medula espinhal. A AME tipo | corresponde a aproximadamente 58%
dos casos de AME 5q incidentes e sua manifestacao clinica costuma aparecer antes dos
seis meses de idade. Embora nao exista, até o presente, tratamento curativo para AME
tipo 1, o onasemnogeno abeparvoveque, uma nova terapia génica, foi aprovado para uso
em diversos paises. Considerado o medicamento mais caro do mundo, a avaliagcao das
evidéncias de sua eficacia e seguranca no tratamento da AME tipo 1 é necesséaria para
subsidiar a tomada de decisao. Métodos: Foram conduzidas buscas nas bases de dados
MEDLINE, Embase, LILACS, Cochrane Library, até janeiro de 2022, além de busca
complementar em bases de registros de estudos clinicos e revisdo manual das listas de
referéncias dos estudos elegiveis. A selecao dos estudos e a extracao dos dados foram
realizados de maneira independente. Foram incluidos ensaios clinicos (independentes
de serem randomizados ou controlados) de pacientes com diagnéstico de AME tipo 1,
menores de 2 anos de idade e sem necessidade de ventilacao invasiva permanente em uso
de onasemnogeno abeparvoveque. Ensaios clinicos com pacientes diagnosticados com
outras condicdes clinicas neuromusculares concomitantes a AME foram excluidos. Os
desfechos de interesse foram sobrevida global e sobrevida livre de ventilacdo mecanica,
melhora da funcao motora e eventos adversos associados ao tratamento. O risco de viés
foi avaliado pela ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions
(ROBINS-I), e a certeza da evidéncia pelo sistema GRADE (Grade of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations). Resultados: A busca nas bases de dados
retornou 1.348 referéncias, mas aplicados os critérios de elegibilidade quatro relatos
de trés estudos clinicos, START, STR1IVE e STR1VE-EU, foram incluidos ao final da
selecao. Todos os estudos sao nao randomizados, abertos, sem grupo comparador e com
baixo niimero amostral de pacientes. A sintese de resultados demonstrou uma sobrevida
global variando de 91 a 100% e sobrevida livre de ventilacao mecanica de 39 a 82%
entre os pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque. Eventos adversos foram
relatados em 97 a 100% dos pacientes, sendo 25 a 73% dos eventos associados ao
tratamento. Os estudos foram avaliados com alto risco de viés para os desfechos devido,
principalmente, a fatores de confusao e mensuracao dos desfechos. A certeza da evidéncia
foi classificada como muito baixa qualidade para os desfechos de sobrevida global e livre
de ventilacao mecénica e de melhora da funcao motora. Conclusao: O real tamanho
do beneficio da tecnologia é incerto dada as importantes limitacoes metodolégicas dos
estudos avaliados, tornando desafiadora a tomada de deciséao para incorporacao do
onasemnogeno abeparvoveque na assisténcia farmacéutica nacional.
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