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Manejo anestésico na administracdo de nusinersena em um paciente com
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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma condic¢éo autossémica
recessiva causada pela deficiéncia na producéo da proteina survival
of motor neuron (SMN), responsével pela inibi¢do de processos
apoptéticos nos neurdnios motores da medula espinhal. A
deficiéncia gera paralisia e fraqueza muscular de forma
progressiva, proximal e simétrica, levando a complicacOes
principalmente respiratérias e motoras. A anestesia em pacientes
com AME pode ser uma tarefa desafiadora devido ao
acometimento de multiplos sistemas orgénicos que podem trazer
repercussdes significativas para a realizagdo do procedimento. A
nusinersena é uma medicacdo desenvolvida recentemente para
aumentar a producéo da proteina SMN, sendo indicado o suporte
hospitalar para a aplicagdo intratecal. O estudo de caso,
consubstanciado a partir da indicagdo terapéutica de nusinersena
em um paciente com diagndstico de AME tipo IlI, descreve 0s
principais topicos relevantes a anestesia do portador da doenca. O
manejo anestésico dos pacientes com AME é seguro, desde que se
tenha um conhecimento significativo das formas da doenca e
respectivas repercussdes clinicas. Por este motivo, torna-se
necessario um acompanhamento multidisciplinar, com a presenca
de um médico anestesiologista na equipe de cuidados, juntamente
aos demais especialistas.

Palavras-chave: atrofia muscular espinhal; anestesia; relato de
caso; puncéo lombar.

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is an autosomal recessive
condition caused by a deficiency in the production of the survival
of motor neuron (SMN) protein, responsible for inhibiting
apoptotic processes in spinal cord motor neurons. The deficiency
generates paralysis and muscle weakness in a progressive,
proximal, and symmetrical manner, leading to mainly respiratory
and motor complications. Anesthesia in patients with SMA can be
a challenging task due to the involvement of multiple organ systems
that can have significant repercussions for the procedure.
Nusinersen is a medication recently developed to increase the
production of the SMN protein, and hospital support is
recommended for intrathecal application. The case study, based on
the therapeutic indication of nusinersen in a patient diagnosed with
SMA type I11, describes the main topics relevant to anesthesia for
patients with the disease. The anesthetic management of patients
with SMA is safe if there is significant knowledge of the forms of
the disease and its clinical repercussions. For this reason,
multidisciplinary monitoring is necessary, with the presence of an
anesthesiologist in the care team, along with other specialists.
Keywords: muscular spinal atrophy; anesthesia; case report;
subdural puncture.

INTRODUCAO

/ \ atrofia muscular espinhal (AME) é uma

condigdo autossdmica recessiva causada pela deficiéncia da
proteina survival of motor neuron (SMN), codificada por
dois genes que expressam a mesma proteina em quantidades
diferentes (gene SMN1 e SMN2). A proteina SMN inibe
processos de apoptose dos neurbnios motores da medula
espinhal (neurdnios do corno anterior da medula), e sua
deficiéncia, causada por alteragbes principalmente na
estrutura do gene SMN1, gera paralisia e fragueza muscular
de forma progressiva, proximal e simétrica®.

Com uma incidéncia de aproximadamente 1 a cada
10.000 nascimentos, a doenga apresenta classificacdo em 5
tipos clinicos (O, I, 11, I, 1V), sendo o tipo 0 com maior
acometimento, ocorrendo na forma intrauterina,
normalmente levando a 6bito no periodo fetal ou neonatal.
O tipo 1V, ainda que possa incidir em qualquer idade, é
denominado de forma adulta por ocorrer mais tardiamente e
cursa com um quadro de menor gravidade. Os tipos I, 11 e 111
também sdo conhecidos como sindrome de Werdnig-
Hoffmann, doenca de Dubowitz (que ndo apresenta relacdo
com a Sindrome de Dubowitz) e sindrome de Kugelberg-
Werlander, respectivamente 2.

Devido a degeneragdo neuronal motora que afeta
diversos sistemas, disfun¢fes como atrofia muscular,
paraplegia, alteracdes de motilidade gastrointestinal e
insuficiéncia respiratdria, dentre outras, podem acometer 0s
pacientes portadores de AME *. A reducéo da sobrevida esta
relacionada a precocidade dos sintomas, gravidade da
doenga e auséncia de suporte adequado. O diagnostico das
alteragcBes ocorre através de avaliacdo genética e analise
molecular associada a estudos eletromiogréaficos, fazendo
diagnostico diferencial com as distrofias musculares da
infancia.

Atualmente, existem trés medicamentos aprovadas
no Federal Drug Administration (FDA), agéncia norte-
americana que regula as medicacBes para o tratamento da
AME: nusinersena (SPINRAZA®), de aplicacdo intratecal;
onasemnogene abeparvovec (ZOLGESMA®), de aplicacdo
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intravenosa; e ridisplan (EVRISDY®) administrado como
solucéo oral 3.

A portaria de incorporacdo da nusinersena no
Sistema Unico de Satide (SUS) do Brasil é recente, assinada
em abril de 2019 (Portaria 1.297 do Ministério da Saude),
com a incorporacdo de tecnologias em salde de elevado
valor de mercado, a fim de oferecer acesso ao medicamento
Spinraza (Nusinersena) para 0 tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal (AME 5q) tipos Il e 1l no &mbito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

A nusinersena atua como uma enzima que aumenta
a produgdo da proteina SMN, através da corregdo do splicing
(processo que ocorre durante a transformacéo da informagédo
contida no DNA em proteina) do gene SMNZ2, inibindo a
apoptose e, consequentemente, reduzindo a perda das
células nervosas motoras do corno anterior da medula,
melhorando a for¢a e o tbnus muscular. O gene SMN2
também tem a capacidade de sintetizar a proteina SMN, mas
em quantidades menores, responsavel pela existéncia de
quadros mais brandos da doenca, comumente os tipos
clinicos Il e IV. A auséncia de expressao total do gene SMN
1 e SMN 2 gera o fenétipo 0, de alta letalidade “.

Devido o fato de a medicacao ser administrada por
via intratecal, é indicado o suporte hospitalar para a
prevencdo de complicagdes clinicas durante o procedimento,
pois os pacientes apresentam uma diversidade significativa
de alteragdes fisioldgicas. Por este motivo, torna-se
necessario um acompanhamento multidisciplinar, com a
presenca de um médico anestesiologista na equipe de
cuidados, juntamente aos demais especialistas.

METODOS

Trata-se de um relato de caso realizado no Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV) da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM), que foi submetido a
apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Getulio Vargas (CEP/HUGV/UFAM), CAAE:
70417023.2.0000.9167, com aprovacdo em 14 de julho de
2023. O estudo do caso foi baseado no protocolo de
administracdo do medicamento em paciente com
diagnéstico de AME, seguindo o tratamento previamente
estabelecido pelo servico de neurologia do HUGV/UFAM.

Relato de caso

O paciente descrito no caso é um jovem de 23 anos,
estudante universitario, com diagnostico de AME tipo Il, em
acompanhamento multidisciplinar coordenado pelo servico
de neurologia do HUGV/UFAM, e indicagdo de
administracdo intratecal de nusinersena. Ndo faz uso de
suporte ventilatério domiciliar, apesar de apresentar uma
espirometria prévia com distarbio restritivo grave, referindo
prética regular de atividades como fisioterapia e natagéo. Foi
submetido a uma abordagem cirdrgica prévia para artrodese
de coluna toracolombar T2-L3 sem intercorréncias.

Na avaliagdo pré-anestésica, 0 paciente se
apresentava orientado, cooperativo, eupneico, com
deformidade importante em coluna toracolombar, reducéo
da forca muscular em membros superiores, paraplegia,
emagrecimento acentuado, com IMC=18 (peso=45kg). Ao

exame de vias aéreas superiores foi constatado Mallampati
Il com abertura bucal satisfatoria, entretanto apresentava
extenséo

uma limitacdo moderada de cervical,

caracterizando uma via aérea dificil.

Figura 1. Exames de Raio-x (antes da fixac&o por artrodese
toracolombar) e Tomografia Computadorizada (ap6s a
artrodese toracolombar).

A radiografia panordmica de coluna toracolombar
apontavam escoliose severa, com importante desvio de
traqueia & direita, comprovada pela tomografia
computadorizada de controle ap6s a fixacdo por artrodese
toracolombar em T2-L3 (Figura 1). A presenca do material
de ortese utilizado na fixacao da artrodese torna-se fator de
dificuldade na abordagem anestésica para 0 acesso do
espago subaracnoideo, causando redugdo no espaco
intervertebral, com risco de a agulha ficar presa ou quebrar
durante a técnica de punc¢do lombar.

O paciente foi orientado em relagdo ao jejum, com
tempo minimo de 8 horas, a fim de evitar o risco de
broncoaspiracdo. Foram solicitados os exames de rotina,
como hemograma completo, avaliacdo da coagulagcdo com
dosagem de TP (tempo de protrombina), TTPA (tempo de
tromboplastina ativada) e fungdo renal (ureia e creatinina),
0s quais se encontravam dentro da normalidade.

Todas as sessdes de aplicacdo da medicagdo foram
realizadas no centro cirdrgico, com técnica de puncédo
lombar sob leve sedacdo, com o intuito de evitar depresséo
respiratdria, sendo utilizado midazolam (1mg) e fentanil (50
ucg) endovenoso, em doses incrementais. Apesar do
distlrbio respiratorio restritivo grave, ndo foi necessario
suporte ventilatorio avancado, com manutencao do fluxo de
oxigénio 2L/min em cateter nasal.

Os procedimentos foram realizados por pun¢éo no
espaco intervertebral L4-L5 baseado nos exames de
imagem. O paciente permaneceu posicionado em decubito
lateral direito em todas as sessfes, utilizando a cicatriz
cirrgica da artrodese como marco anatémico adicional para
guiar a puncdo. A sedacdo foi importante devido o conforto
e boa aceitacdo do paciente a técnica proposta. Utilizou-se
lidocaina para anestesia local, sendo necessario geralmente
mais de uma tentativa de puncéo para abordagem do espaco
subaracnoideo. Inicialmente foi utilizada a agulha de
Quincke 27 G para a realizagdo dos procedimentos,
substituida por uma agulha de maior calibre (26 G) por
dificuldades técnicas.
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O protocolo da medicagdo prevé a lenta aspiracdo
de 5,0 ml de liquido cefalorraquidiano (LCR), seguida pela
administracéo de nusinersena em um intervalo de 5 minutos
(1,0 ml/min), com a aplicacdo da dose preconizada de 12mg
(5ml). O paciente permanecia em decubito dorsal horizontal
e era mantido em observacdo na sala de recuperagdo pds-
anestésica por um periodo de aproximadamente 02 horas
apos a puncéo.

Durante as duas primeiras sessfes a aspiracdo de
LCR foi realizada de forma réapida, o que pode ter
ocasionado cefaleia com caracteristicas pds-puncéo,
cursando com dor frontal, fotofobia e piora na posicéo
sentada. O quadro iniciou uma hora apéds a realizacdo do
procedimento, de intensidade moderada, com duragdo de
aproximadamente 24 horas, cedendo com o0 repouso e
administracdo de analgésicos. Nao foi necessaria a indicagao
de blood patch ou bloqueio esfenopalatino para reduzir os
sintomas, € a resolucéo do quadro foi espontanea. A queixa
néo foi referida nas sessdes seguintes, onde a aspiracdo do
LCR foi realizada em um intervalo de Iml/minuto.

O paciente foi liberado da sala de recuperagéo pds-
anestésica com a orientacdo de manter o repouso relativo nas
24 horas seguintes. Em nenhum momento da realizacdo da
terapéutica o paciente apresentou descompensacdo clinica,
como hipoxemia, alteracBes de pressdo sistémica ou de
eletrocardiografia.

DISCUSSAO

A avaliagdo pré-anestésica deve levar em
consideracéo o tipo clinico da AME, uma vez que a evolugéo
do paciente altera o quadro e o prognéstico da doenca. Em
pacientes com inicio precoce da patologia, como AME tipos
I e Il, € comum haver desvio de traqueia gerado pela
escoliose acentuada. Na AME tipo Il e IV, devido a
incidéncia tardia das manifestagBes clinicas que incidem
apos o estabelecimento da mecanica respiratoria, tal fato nao
¢ observado, apesar da possibilidade de complicacGes
devido a cronicidade da doenga .

As alteracbes nas vias respiratorias podem se
manifestar na forma de uma via aérea dificil (VAD),
portanto a presenca do instrumental adequado, familiaridade
em algoritmos de VAD e habilidade na obtencéo de via aérea
cirdrgica devem ser considerados 7, sendo desejavel uma
equipe com experiéncia na abordagem de vias aéreas 8. A
radiografia e a tomografia de tdrax podem evidenciar o
desvio de traqueia e possiveis estenoses causadas por
intervencbes prévias nas vias aéreas, como intubagdo
prolongada °.

A presenca de disturbios respiratdrios é um fator
de complicagdo para o procedimento anestésico, e 0s
pacientes portadores de AME sdo mais propensos a evoluir
para faléncia respiratdria, assim como infec¢bes pulmonares
de repeticdo, que causam complicacBes como atelectasias e
bronquiectasias °. E de se esperar que pacientes submetidos
a fisioterapia respiratéria e motora prévia apresentem
melhor preparo para qualquer tipo de procedimento que
envolva sedagdo ou anestesia geral .

O trato gastrointestinal pode ser afetado de
diversas maneiras, visto que a AME estd relacionada a
reducdo da velocidade do transito intestinal, sendo comum
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queixas de constipacao, refluxo gastroesofagico e vémitos,
0 que ocasiona um risco maior de broncoaspiragdo durante
uma abordagem das vias aéreas 2°. O tempo de jejum
recomendado antes de procedimentos anestésicos ja
demonstrou ndo  ser completamente  confidvel,
principalmente em pacientes com transito intestinal lento .
Pacientes com déficit nutricional avancado podem
apresentar caréncia de vitaminas e de ferro, portanto, a
presenca de plaquetopenia sempre deve ser investigada,
enfatizando a importancia da avaliacdo pré-anestésica para a
realizacdo do procedimento da puncgdo lombar 2.

A orientagdo por imagem facilita 0 sucesso da
pungdo lombar em pacientes com anatomia alterada, desde
que a equipe tenha experiéncia prévia com a realizacéo de
imagiologia para guiar as pungdes. A radiografia simples é
um exame importante, uma vez que pode ser realizada in
loco e de maneira rapida, o que facilita a cooperacdo dos
pacientes. A utilizacdo da tomografia, previamente ao
procedimento, é bastante (til para a avaliagdo de alteracfes
anatdbmicas, assim como a utilizacdo da ultrassonografia
para guiar o agulhamento nos procedimentos de puncédo
lombar. E importante lembrar que pacientes com escoliose
severa muitas vezes sdo portadores de artrodese que podem
dificultar o posicionamento ideal da agulha da puncéo, e a
tomografia pode ser realizada in loco, através de um trabalho
em equipe com a radiologia intervencionista (Figura 2) 2.

Um estudo realizado na Turquia (2020) elaborou
um guideline para a avaliacdo de exames de imagem,
baseado no tratamento de pacientes submetidos a aplicacéo
da nusinersena. O estudo concluiu que nos procedimentos
guiados por imagem houve maior taxa de sucesso na
realizacdo da pungdo lombar, sendo indicado o uso do
cateter de Ommaya como uma possivel via para a
administracdo da nusinersena, porém com pequena
casuistica 3.

Cabe salientar que, mesmo com o auxilio da
imagiologia, existem pacientes que sdo considerados
impossiveis de serem abordados com a pun¢do lombar
mediana. Em situacbes como essa, a via paramediana é uma
opcdo viavel, quando a via mediana impde dificuldades na
realizagdo 4,

A utilizacdo da via transforaminal faz parte da
realidade de alguns centros mais desenvolvidos no Brasil,
sendo realizada pela equipe de neurocirurgia, em conjunto
com a radiologia intervencionista. Por fim, existe a opgéo da
realizacdo de um orificio para a aplicagdo da medicacdo,
procedimento também realizado pela neurocirurgia, caso a
equipe ndo tenha sucesso utilizando métodos menos
invasivos °.

Em relacdo ao tipo de anestesia indicada para a
administracdo da nusinersena, ndo ha uma modalidade
preponderante a ser utilizada. J& foram realizados
procedimentos com sedacao leve, moderada, profunda e até
anestesia geral, mesmo para a realizacdo de uma puncéo
lombar, o que depende das caracteristicas do paciente e da
experiéncia da equipe que esta conduzindo o caso 1°.

Os pacientes acamados tém restricGes com 0 uso
de medicamentos como a succinilcolina (bloqueador
neuromuscular despolarizante) durante o procedimento da
intubacdo, devido ao risco de hipercalemia transitéria. Em
pacientes com fraqueza ligamentar e muscular, a realizacéo
de movimentos bruscos para posicionamento da cabeca
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Figura 2. Fluxograma de abordagem do paciente com AME para realizagio de puncgdo lombar, Oziitemiz et al. (2020) 2

durante o procedimento de intubacdo pode gerar risco
adicional de fraturas, principalmente naqueles com
sarcopenia e déficit de vitamina D, como nas formas graves
de AME 2. A fisioterapia direcionada pode reduzir as
contraturas durante o posicionamento do paciente na mesa
cirargica .

As trés medicacbes atualmente aprovadas pelo
FDA para o tratamento dos pacientes com AME ainda sdo
de uso recente para que se tenha resultado quanto a
sobrevida dos portadores. O que se concluiu, a partir de
avaliacdes dos pacientes em sistemas de pontuacdo baseados
em marcos neuromotores, foi uma melhoria da mecénica
respiratoria, o que é um beneficio importante, pois as
complicagBes respiratérias sdo as principais causas de
mortalidade nos pacientes com AME.

A nusinersena apresenta administracdo bem
tolerada, desde que se entenda que a avaliagdo pré-
anestésica bem realizada e direcionada para um paciente
portador de AME é o divisor de aguas para o sucesso do
procedimento cirdrgico. Como efeitos colaterais mais
notaveis, o medicamento pode ocasionar plaquetopenia e
alteracBes leves de escorias nitrogenadas, reforgando a
necessidade de avaliacdo prévia da coagulacdo e da funcao
renal antes da realizacdo da administragdo.

Com o desenvolvimento de medicacdes especificas
para o tratamento da AME, especialistas de outras areas,
incluindo a anestesiologia, passaram a ter maior contato com
os portadores da patologia. Além das terapias
medicamentosas, é importante salientar que o portador de
AME se beneficia de acompanhamento multidisciplinar,
envolvendo terapias nutricional, pulmonar e ortopédica,

dentre outras, otimizando o paciente para qualquer tipo de
procedimento cirdrgico.

Com a melhoria do tratamento clinico, € esperado
que condigdes cirdrgicas vistas mais frequentemente em
pacientes em idade adulta passem a incidir também em
pacientes pediatricos, uma vez que se espera 0 aumento da
expectativa de vida nos portadores da patologia. E de
extrema importancia que o médico anestesiologista tome
conhecimento de todas as peculiaridades que a doenca pode
trazer para realizar com seguranca o ato anestésico.

CONCLUSAO

A realizacdo de procedimentos anestésicos em
pacientes com atrofia muscular espinhal requer uma
compreensdo significativa das alteragBes fisioldgicas
decorrentes da patologia. O estudo do caso destacou a
importancia da avaliacdo pré-anestésica e preparo do
instrumental adequado para lidar com as intercorréncias.
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O autor, responsavel pela submissdo do manuscrito,
juntamente com o coautor declaram ndo possuir conflito de
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ou financeiro no manuscrito.
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