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ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL: UMA ANALISE DESCRITIVA

Gabriela Caroline Gomes dos Santos
Priscila Alves Silva

Cristina Dias da Silva

Dr, Luiz da Silva Maia Neto

Resumo: A atrofia Muscular Espinhal (AME) tem sido alvo de muitos estudos nos
tltimos anos. Ela pode ser definida como uma doenga neurodegenerativa de origem
genética, autossdmica e recessiva. E caracterizada principalmente pela alteracéo dos
neurdnios motores alfa da medula espinhal, o que por sua vez ocasiona em fraqueza e
paralisia muscular proximal progressiva. Diante do exposto, pode-se observar a
necessidade de realizar uma revisao bibliografica a respeito da tematica, objetivando
analisar, compreender e relatar a doenca e suas principais caracteristicas. A
metodologia utilizada para o estudo foi a revisao bibliogréafica da literatura com carater
descritivo. P6de-se compreender que a doencga se divide em quatro subtipos de acordo
com sua gravidade e ndo tem cura, porém, seu tratamento farmacolégico auxilia na
sobrevida e proporciona uma melhora na qualidade de vida dos pacientes. Vale
ressaltar que o tratamento farmacoldgico néo visa recuperar o0s motoneurénios ou as
células musculares que ja foram perdidas por causa da atrofia e sim retardar o
progresso da doenca e melhorar a funcdo muscular residual dos pacientes. Vale
ressaltar que além do tratamento farmacolégico, o0 acompanhamento medico e 0s
cuidados paliativos séo indispensaveis durante toda a vida dos pacientes com o intuito
de aumentar a qualidade e expectativa de vida do paciente.

Palavras-chave: Atrofia muscular espinhal; Doengas genéticas; Doencas
neuromusculares.



1 INTRODUCAO

A atrofia muscular espinhal (AME) pertence a um grupo de doencgas definidas
por alteragdo progressiva dos neurdnios motores que esta situado nos nucleos de
nervos cranianos e no corno anterior da medula. A forma mais habitual da AME, em
mais de 90% dos casos, € causada por modificagdes no gene SMN1 (survival motor
neuron 1), que por sua vez é responsavel pela codificacdo da proteina SMN e se
encontra no cromossomo 5q13 (LICOVISKI et al., 2021).

A doenga é clinicamente dividida em quatro fases de acordo com a gravidade,
severidade e idade dos primeiros sintomas, variando entre o tipo 1, considerado a
forma mais critica, até o tipo IV, considerado a forma mais moderada. Cerca de mais
de 90% dos pacientes com essa doenga tem o gene SMN1 inexistente, devido a uma
delecdo ou conversado génica de SMN1 para SMN2. Os demais é compreendido como
uma alteragdo no gene SMN1 o qual interfere significativamente a producdo de
proteina SMN totalmente funcional (GRELLET et al., 2022).

Podem ser observados diversos aspectos na doenca, dentre eles o que mais
se evidencia é a fraqueza muscular, que por sua vez € mais comum numa desordem
miopatica do que neurogénica. Os musculos proximais sdo mais envolvidos que os
distais, as pernas sdo mais acometidas do que os bragos, e estes sdo mais afetados
do que o diafragma e a face. Isto é, a distribuicdo homogénea da fraqueza e atrofia
muscular ndo ocorre, quase sempre, a idade de inicio dos sintomas € a resposta
referente a intensidade da fraqueza (MARQUI et al., 2021).

Considerada uma doenca neuroldgica rara e de baixa incidéncia, a AME é
dificil de ser diagnosticada. Apesar disso, € considerada uma doencga de evolugao
progressiva, o diagnostico preciso deve se obtido o mais rapido possivel. Todas as
manifestacdes clinicas devem ser observadas e investigadas com muita atencgéao, o
que por sua vez podem estar relacionadas a outras neuropatologias. Usualmente, o
diagnostico é cedido pelo inicio da perda dos movimentos, verificada na bidpsia
muscular e na eletromiografia. A analise molecular é feita com o intuito de ser um
exame confirmatoério, que evidéncia a inexisténcia do éxon 7 do gene SMN1 (SOUZA
et al., 2021).

Nos dias atuais ainda n&o existe cura para a AME, porém, existem tratamentos

que auxilia na sobrevida e proporciona uma melhora na qualidade de vida dos
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pacientes. O tratamento feito com medicamentos consiste em ampliar o nivel de

producdo ou equilibrar a proteina SMN, responsavel pela funcionalidade motora
(Borges et al., 2019).

Atualmente ainda existem diversas incognitas sobre a doenga que necessitam
ser solucionadas. Porém, tendo em vista as evolugdes terapéuticas vigentes, é
plausivel que em um futuro breve os pacientes pré-sintomaticos sejam tratados com
mais eficiéncia, com um rapido diagndstico, antes mesmo do inicio da evolugado dos
sintomas. Os dados dos estudos eletrofisioldgicos que contém a estimativa de
elementos motores em criangas portadoras da AME, evidenciam a perca de
motoneurdnios ainda na fase do pré-natal na maior parte dos individuos acometidos
(AMORIM 2021).

Devido a isso, é indispensavel a realizagdo de exames para o diagnostico
neonatal, ou mesmo no pré-natal, com a finalidade de acelerar o tratamento. Ainda
assim, mesmo com o destaque de um diagndstico e inicio de tratamento precoce, a
doenca ainda gera sequelas irreversiveis, sendo possivel apenas uma melhora na
qualidade de vida do paciente. Devido a falta de investigagdao e conhecimento sobre a
patologia, normalmente a mesma €& diagnosticada em um periodo maior do
considerado adequado, o que pode acarretar consequéncias mais sérias para 0s
pacientes, como maior dificuldade de movimentos e locomocéao, perda parcial ou total

do controle e forgas musculares, dificuldade para respirar etc (GILBERT et al., 2018).

Diante do exposto, péde-se observar a necessidade de realizar uma revisao
bibliografica a respeito da tematica, objetivando analisar, compreender e relatar a

doencga e suas principais caracteristicas.
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20OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo bibliografica a respeito da tematica, objetivando

analisar, compreender e relatar a doenca e suas principais caracteristicas.

2.2 Objetivos especificos

e Ampliar o conhecimento sobre a tematica;

e Contribuir cientificamente para a comunidade académica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Atrofia Muscular Espinhal

A AME foi identificada inicialmente por dois cientistas chamados Johann
Hoffman e Guido Werdnig, que identificaram diversos casos de bebés que nos
primeiros dias de vida apresentaram quadro de fraqueza muscular. Ambos notaram
que as células do neurbnio motor desses individuos pareciam degradar
exclusivamente em uma parte da medula espinhal denominada corno anterior e
perceberam também que essa situagao parecia ser hereditaria (FERNANDES et al.,
2022).

A AME é considerada uma doenga neurodegenerativa, ocasionando atrofia e
fragueza muscular de forma progressiva, com isso, o portador da doenga perde
gradativamente, ainda nos primeiros meses de vida a forca e movimentos motores,
causando-lhes uma perca na qualidade de vida, podendo também acarretar sua
morte. Pode ser classificada em quatro tipos, Tipo 1, Tipo Il, Tipo lll e Tipo IV, sendo
esses caracterizados por sua gravidade de forma crescente, ou seja, o Tipo | € o
mais grave e o Tipo IV é considerado o de menor gravidade. No Brasil a doenca
atinge 1 a cada 10.000 bebés (SOUZA et al., 2018).

3.2 Genética

Considerada uma doenca rara e de origem genética autossémica recessiva,
a AME acontece em consequéncia da mutagao ou delecdo no SMN1, situado no
cromossomo 5, na regiao 5p13, ocasionando em baixa fungdo da proteina SMN.
Raramente (aproximadamente 4%) essa doenga é provocada por uma alteragdo no
gene non-5q SMA. Acarreta degeneracao do neurénio com o comprometimento do
corpo do neurdnio no corno anterior da medula espinhal e no tronco cerebral inferior,
provocando a diminuigdo do tdnus e fraqueza muscular (BELIZARIO et al., 2022).

O numero de coépias do SMN2, determinado por alguns estudos, esta
correlacionada com a gravidade da doenga, em 95% dos pacientes com AME tipo |
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foram achadas uma ou duas copias de SMN2, ja os individuos com o tipo Il
expressam trés ou mais coépias do gene. Ademais, obteve-se trés casos

excepcionais

de pessoas assintomaticas e homozigotos para a inexisténcia do gene SMN1, porém
foram expressados mais de quatro copias do gene SMN2. Diante disso, a situagao
que expressa um maior numero de cdpias do gene SMN2 é em decorréncia de
ocorréncias de conversao génica do SMN1 para o SMN2 (CASTRO et al., 2019).

3.3 Gene SMN

O gene SMN (Survival Motor Neuron) foi apontado como o gene relacionado
a AME, ele é segmentado em 9 éxons (1,2a, 2b, 3 a 8) e € uma zona que apresenta
20 kb . Situado no final do éxon 7, o cédon de parada, finaliza a regido codificadora
de 1,7 kb. Duas cépias homodlogas sado exibidas nesse gene, uma telomérica (SMN1,
OMIM 600354) e outra centromérica (SMN2, OMIM 601627). Ambos os genes sao
transcritos, embora uma das trocas de bases esteja situada dentro da regiao
codificadora, o aminoacido codificado nao ira alterar (FERNANDES et al., 2022).

A SMN é uma proteina de suma importancia para o funcionamento motor
dos neurdnios e sua auséncia afeta a fungao da mobilidade dos membros superiores
e inferiores, prejudicando os musculos do sistema respiratério e a degluticio.
Estudos revelam que a causa da AME é a auséncia do gene SMN1, localizado no
braco curto do cromossomo 5. Em 1995 foi descoberto esse gene, constituido por
nove éxons que promove a codificacdo da proteina. Todos os individuos possuem
uma copia de um gene semelhante a ele, o SMN2, localizado na regidao centromérica
do mesmo cromossomo. A auséncia do SMN1 é causada por uma mutagao genética
que é transformada em SMN2 (MATTOS et al., 2021).

A alteragdo genética do gene € a causa da diminuicdo dos niveis da
proteina, o SMN2 tem apenas 25% da proteina SMN e acaba n&o suprindo a
eficacia do SMN 1, a consequéncia da auséncia do SMN é a morte dos
motoneurdnios alfa (a) identificado no corno anterior da medula espinhal, resultando
em paralisia muscular (GILBERT et al., 2018).
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A AME se divide em cinco subtipos (Quadro 01): Tipo O é a forma mais grave

e com menor incidéncia, Tipo | € a doenga de Werdnig-Hoffmann, considerada a

fase mais aguda, o Tipo Il & a infantil intermediaria/cronica, o Tipo Ill € a doenga de

Kugelberg-Welander e o Tipo IV é a forma adulta (FERNANDES et al., 2022).

Quadro 1: Classificagao e caracterizagdo da AME

Classificagdo | Tipo O Tipo | Tipo I Tipo I Tipo
Tradicional v
Prevaléncia ao <10% 58% 29% 13% | <5%
nascimento
Idade de inicio | Pré-natal Até 6 > 6 meses | >6 meses | >18 anos
dos sintomas meses
Copia SMN2 1,3 1,2,3 2,34 2,34 4,5
Historia Hipotonia | N&do senta | Senta de Anda de Desenvolv
Natural profunda, | de forma forma forma e fraqueza
fraqueza independe | independe | independe | muscular
grave e nte, 6bito | nte, ndo nte mas
contragdes | ou anda de pode
articulares. | ventilacdo | forma perder
permanent | independe | essa
e antes nte habilidade
dos 2 anos coma
progressao
da doenca
Expectativa de | Menos de | 2 anos 25-30 anos | Normal Normal
vida 1 més sem
suporte

respiratério

Fonte: Fernandes et al., 2022.
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3.5 Aspectos Clinicos

Por ocorrer perda gradativa apenas dos motoneurdnios a, a fungéo
prejudicada ¢é prioritariamente a motora, enquanto os neurbnios sensoriais
continuam integros. Essa perca motora leva a fadiga muscular e a atrofia simétrica
progressiva dos musculos voluntarios proximais de pernas, bragos e, por vezes, dos
musculos do tronco no decorrer da doenga (GONCALVES et al., 2022).

Alguns aspectos do quadro clinico da AME s&o considerados incomuns,

como

por exemplo, o padrao de divisdo da fraqueza muscular, que é mais compativel com
uma desordem miopatica do que neurogénica. Os musculos proximais sao mais
comprometidos que os distais, os membros inferiores acabam sendo mais afetados
que os superiores, ja a face e o diafragma apresentam menos comprometimento
(LICOVISKI et al., 2021).

Com isso, é possivel salientar que ndo ocorre uma distribuicdo por igual da
fraqueza e atrofia muscular, sendo alguns membros e 6rgaos mais afetados que
outros. A severidade da fraqueza esta relacionada com a idade de inicio da doenga,
a crianga com o tipo mais grave (AME tipo |) pode parecer normal ao nascer, porém,
em poucos meses pode vir a apresentar fraqueza muscular. O curso clinico da AME
para os individuos que sobrevivem além da infancia mostra que a perda de forga
muscular é normalmente mais notavel no inicio da doenga, depois a poténcia
muscular residual pode se estabilizar durante meses ou anos (FERNANDES et al.,
2022).

3.6 Diagnostico

A suspeita da doenga € considerada através de seus aspectos clinicos e
posteriormente a investigacdo € iniciada através de exames eficientes e
comprobatérios como é o caso da eletromiografia que pode distinguir se o

acometimento € do neurbnio motor, de raizes ou nervos periféricos, da juncao
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mioneural ou da fibra muscular, sendo este considerado pertinente para o
diagndstico da doenga (SANTOS, 2021).

A biépsia muscular também é considerada um exame diagnéstico, 0 mesmo
pode encontrar na amostra diversas alteragbes musculares. Algumas alteragdes
histopatoldgicas s&o caracteristicas da doenga, como a presenga de fibras
musculares atroficas, tanto do tipo | quanto do tipo Il, hipertrofia de fibras tipo | ou
agrupamento de tipo de fibras. Portanto, essas alteragbes podem também ser
encontradas em outros casos de desnervagao, dessa forma, esse tipo de exame nao
pode ser confirmatdrio para AME, e sim mais um achado clinico a ser considerado
(SANTOS, 2021).

Ja a investigacao genética é compreendida como um estudo da genética
molecular e é considerado definitivo para o diagnéstico da AME. Através de uma
investigacdo genética, detecta-se a auséncia completa do éxon 7 do gene SMN1
(com ou sem delegao do éxon 8), como o gene SMN2 n&o possui esse éxon, sua
auséncia determina também a nulidade do gene SMN1. Se o paciente com suspeita
de ter AME possuir uma cépia do gene SMN1, neste caso, deve-se investigar se
essa copia remanescente contém mutacdes brandas, como mutagdes pontuais,
insercoes e dele¢des, promovendo uma disfungdo homozigética do gene 8
(SANTOS, 2021).

3.7 Tratamento

Por se tratar de uma patologia neurodegenerativa progressiva a AME
necessita de varios cuidados especiais que podem estacionar o progresso da
doencga e prolongar a vida do individuo. Esses cuidados abrangem principalmente a
terapia de suporte que envolve uma equipe multidisciplinar responsavel por
prolongar € melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os cuidados abrangem
suporte tanto respiratério quanto nutricional, cuidados ortopédicos e
fisioterapéuticos, além de poder contar com um tratamento farmacolégico
(BELIZARIO et al., 2021).

Os cuidados respiratorios incluem o acesso as intervencdes clinicas

especiais e suporte respiratério quando necessario, incluindo desde ventilagdo nao
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invasiva até traqueostomia e a ventilagdo mecanica quando necessario. Técnicas de
limpeza das vias aéreas e de mobilizacdo das secre¢cdes sdo muito uUteis e incluem
fisioterapia pulmonar e drenagem postural. Também deve ter um rapido acesso a
antibioticoterapia, além de o paciente fazer parte de uma rotina de imunizacgdes,
abrangendo diversas vacinas contra agentes que podem causar infeccdes
pulmonares (MATTOS et al., 2021).

Os cuidados nutricionais sao avaliados por um profissional responsavel e
levado em consideracdo o quadro clinico e nutricional do paciente, a partir disso a
indicacdo é realizada de maneira especifica. Em casos graves, quando o paciente
nado consegue se alimentar por via enteral, uma suplementagcdo caldrica via
parenteral pode ser considerada (MARQUI et al., 2021).

As intervencbes ortopédicas que podem ser realizadas para evitar piores
consequéncias devido a fraqueza e distrofia muscular sdo o controle postural,
controle de dores e contraturas, adaptacdo das atividades diarias, mobilidade com
cadeira de rodas ou andador, 6rteses nos membros e terapias que incentivem o
desenvolvimento da mobilidade, prolongando a sobrevivéncia dos doentes, além de
aliviar o peso da doenca. Exercicios fisioterapéuticos regulares também devem ser
utilizados com o intuito de intervir na melhora clinica e qualidade de vida do paciente
(GILBERT et al., 2018).

Até o momento ndo existe cura para a AME, porém, com o avango da
ciéncia e tecnologia podemos contar hoje com um tratamento farmacolégico que
auxilia na progressdao do quadro clinico do paciente, além de contribuir para a
qualidade de vida do mesmo. A medicacdo SPINRAZA é conhecida por atuar na
producao da proteina SMN que a pessoa portadora da doencga precisa, isso reduz a
perda das células nervosas motoras, melhorando a for¢ca e o tébnus muscular.
Contudo, a medicagao ainda nao é disponibilizada pelo sistema publico de saude, é

considerada de alto custo e encontrada apenas fora do pais (CASTRO et al., 2019).
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

Para o estudo, a coleta de dados foi realizada nas bases de dados: Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), a busca foi conduzida em
portugués e inglés sendo utilizados as palavras-chave: Atrofia muscular espinhal;

Doengas genéticas; Doengas neuromusculares.

Como critérios de inclusédo para a coleta de dados foram estabelecidos artigos
indexados com seu texto completo e resumo disponivel, disponibilizados na integra,
eletronicamente, redigidos no idioma portugués e inglés, publicados entre os anos de

2018 e 2022, com intengdo de encontrar os artigos mais atualizados.

Como critérios de excluséo foram estabelecidos artigos publicados no periodo
anterior a 2018, que ndo apresentaram informagcdes suficientes, sem resumos e/ou

textos incompletos e com a tematica central que ndo respondia o objetivo da pesquisa.

Apoés triagem dos titulos e seus resumos de acordo com o0s critérios de
elegibilidade, os artigos considerados relevantes foram selecionados para serem lidos
e serdo apresentados em forma de tabela, contendo o(s) autor(s), ano de publicacao,

titulo, objetivo(s) e resultado(s).
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir dos critérios de inclusé@o e exclusado 25 artigos forma selecionados para
a leitura de seus resumos, apos a leitura dos mesmos, 10 artigos foram excluidos por

nao responderem suficientemente o que o objetivo do estudo requeria como mostra a

Figura 1.
"\ Figura 1: Fluxograma do
+25 artigos encontrados nos bancos de dados resultado da busca,

25 arfigos pesquisados: selec&o e inclusio dos
Se|eci0nados > 8 BVS 5 PUbMed 13 SCIELO ar'“gos
e analisados

» Por nédo responderem suficientemente o objetivo do

10 artigos estudo

excluidos )

Restaram +15 artigos foram utilizados nesta revisao.

15 artigos )

Quadro 1: Resultado da busca com as palavras-chave: Atrofia muscular espinhal;
Genética; Doencas neuromusculares. Descrevem-se 0 autor(s), ano de publicacao,

titulo do artigo e objetivo do estudo.

Autor(s) e Titulo Objetivo(s) Resultado(s)
ano de
publicacdo
Licoviski ATROFIA Caracterizar O paciente 1, foi
etal., 2021 MUSCULAR clinicamente dois diagnosticado com
ESPINHAL: irmaos com AME tipo lllb aos 16
ALTERACOES diagnéstico de anos, com relatos
OCULARES E AME. de quedas e
MOTORAS fraqueza

principalmente em
MMII, na avaliacéao
constatou-se, sinal
de Gowers positivo,
marcha anserina,
hipotdnico,
arreflexia de MMSS




e hiporeflexia de
MMII, padréo
respiratério apical.
O paciente 2
recebeu o
diagnéstico de AME
tipo llla com 01 ano
de idade,
atualmente utiliza
cadeira de rodas
para locomoc¢ao, no
exame fisico
apresenta escoliose
com convexidade a
direita,
deformidades no
gradil costal, forca
muscular diminuida
em MMSS e MMII,
padrao respiratorio

misto.
ATROFIA Apresentar a AME, | O papel do cuidador
Grellet; MUSCULAR sua da visdo,em
Sonoda,; ESPINHAL: fisiopatogénia,trata especial para
Santos, 2018. ALTERACOES mentos e motilidade e
OCULARES E cuidados. compensacao
MOTORAS Optica,caso haja
ametropia é
fundamental ao
portadorde AME,
buscando um
tratamento
humanizado e
qualidadede vida.
Assisténcia Descrever um A assisténcia

Marqui et al.,
2021

multiprofissional em

paciente com Atrofia

Muscular Espinhal:
relato de caso

paciente com AME
tipo | com enfoque
nos cuidados
terapéuticos,
relatando a
assisténcia
multiprofissional
prestada.

multidisciplinar é
fundamental e
obrigatoria para
pacientes com essa
condicdo genética,
aumentando sua
sobrevida e
melhorando sua
gualidade de vida,
através dos servicos
de Enfermagem,
Fisioterapia,
Medicina, Nutricao,

Pedagogia,
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Psicologia, Servico
Social e Terapia

Ocupacional.
Atrofia muscular Apresentar A confirmagao
Souza espinhal: possiveis aspectos diagnoé
et al., 2021. impactos do rastreio importantes da stica da doencga se
precoce no teste do | AME e analisar os d& por testes
pezinho ampliado possiveis impactos genéticos
do rastreio moleculares. O teste
precoce através do genético de

Teste do Pezinho. SMN1/SMNZ2 é
altamente confiavel
e consiste na
investigacéo de
primeira linha
diante de
quadro clinico
tipico. O padrao
ouro consiste na
analise quantitativa
dos genes SMN1
e SMN2 p
or meio de trés
principais métodos:
MLPA, gPCR e
sequenciamento de
proxima geracgao.
Avaliacéo da eficacia Avaliar a eficacia O apoio financeiro

Borges
etal., 2019 do nusinersena do nusinersena pela indUstria
(Spinraza®) no (Spinraza®) no produtora do
tratamento de atrofia tratamento da medicamento foi
muscular espinhal: uma AME identificado como o
revisdo sistematica principal viés entre
os estudos. As
evidéncias
cientificas
analisadas
demonstraram

importante melhora
na funcdo motora
em pacientes
tratados com
nusinersena,
embora a
combinacao dos
desfechos
discutidos nessa
revisdo nao seja
considerada




suficiente para
confirmar aumento
de sobrevida.

Amorim, 2021

MEDICAMENTOS
DE ALTO CUSTOE
A JUDICIALIZACAO

DA SAUDE:

VERTENTES DA

NECESSIDADE DE
ACESSO A
MEDICAMENTOS
PARA OS
PORTADORES DA
ATROFIA
MUSCULAR
ESPINHAL

Despertar a
reflexdo acerca da
garantia
Constitucional do
direito a saude,
como um dever do
Estado,
caracterizar as
doencas raras,
bem como analisar
0s principios que
regem o
funcionamento do
SUS.

A previséo
Constitucional do
direito a saude
como um dever do
Estado deve ser
efetivada através de
politicas publicas,
diante da sua
supressao para
agueles submetidos
as falhas na
prestacao dos
servicos publicos vai
de encontro a
violagdo de um
direito fundamental,
dando ao individuo
através disso a
possibilidade de
alcancar a plenitude
desse direito
através do
judiciario.
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Gilbert
et al., 2018

Treatment networks
and associations of
patients with rare
diseases/Redes de
tratamento e as
associacoes de
pacientes com
doencas raras.

Investigar como as
associacoes de
doentes com
doencas raras tém
acesso ao
tratamento através
das redes sociais.

A atuacao das
associacoes de
pacientes é plural,
indo desde a
orientacao de
pacientes e
familiares sobre
guestoes
relacionadas a
tratamento e
qualidade de vida,
até a participacao
ativa na elaboracéao
e implementacao de
politicas publicas.
Os discursos
sugerem que o foco
destas associacfes
€, na maior parte
dos casos, 0 acesso
a medicamentos,
em detrimento da




implantagéo efetiva

da Politica Nacional

de Atencéao Integral
as Pessoas com
Doencgas Raras.

Peak cough flow in

Descrever o pico

Os individuos do
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Souza children and young de fluxo de tosse tipo Il alcancaram
etal., 2018 people with spinal de criancas e valores de pico de
muscular atrophy jovens com atrofia fluxo de tosse
types Il and 111 muscular espinhal | superiores aos dos
dos tipos Il e IlI. individuos do tipo II.
As medidas
tomadas em
posicao sentada
(AME tipo Il 159,4
I/min; AME tipo I
287,9 I/min) foram
superiores as
medidas em
posicao deitada
(AME tipo 11 146,9
[/min; AME tipo I
257,5 I/min), com
diferenca
significativa (p-
valor=0,008 posicao
sentada e p=0,033
posicao deitada).
ANALISE DO USO DO | Verificar o nivel de As evidéncias
Castro MEDICAMENTO percepcdo das cientificas
etal., 2019 SPINRAZA familias de analisadas
ASSOCIADO A pacientes com demonstraram
QIL:JIASII_(I)[)T,E[I)?IEAF[;II'EA\%SA AME sobre a importanEe melhora
DE INDIVIDUOS COM eﬂcama_do uso da na func;aq motora
ATROEIA MUSCULAR meo_llca(;ao em pacientes
ESPINHAL Spinraza tratados com
associada a nusinersena,
fisioterapia e embora a
analisar a combinacao dos
gualidade de vida desfechos
destes pacientes. | discutidos ndo seja
considerada
suficiente para
confirmar aumento
de sobrevida.
Uso do Revisar a eficacia No grupo
Belizario Nusinersen na do nusinersen no nusinersen, 22%
et al., 2022 Atrofia Muscular tratamento da dos bebés

Espinhal do tipo 1

atrofia muscular

alcangcaram o




espinhal tipo 1

controle total da
cabeca, 10%

8% conseguiram
sentar-se

se levantar; no

grupo controle,
nenhum bebé

chegou a esses
Marcos.

conseguiram rolar,

independentemente
e 1% conseguiram

Fernandes
et al., 2022

Histéria natural da
atrofia muscular

sobrevivéncia

espinhal: padrao de

AME

Avaliar o padrao
de sobrevivéncia
de pacientes com

16,7% dos
pacientes com AME

tipo Il e 5,9% dos
AME tipo llla
morreram. A idade
média das mortes
ocorridas foi de 4,14
anos, sendo de 1,25
anos paraotipole
3,6 anos para o tipo
[I. O Unico 6bito em
paciente tipo llla
ocorreu aos 11 anos
de idade. Dos
sobreviventes,
35,8% estavam
fazendo tratamento
com a medicacéao
Nusinersen.
Nenhum dos 5
pacientes que
morreram haviam
feito uso de
qualquer terapia

Mattos; Janz,
2021

O Processo de
Incorporacao do
Nusinersena ao
Sistema Unico de
Saude para
Tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal

Compreender a
necessidade e o
processo de
incorporacao do
nusinersena ao
SUS

modificadora.
Anteriormente 0s
pacientes tinham
gue entrar com
acao judicial para
conseguir 0 acesso
ao medicamento
pelo SUS, o que era
um processo
demorado em
funcao de questdes

burocraticas, porém

tipo I, 10% dos AME

24
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através da portaria

n° 24, de 24 de abril
de 2019 houve a

incorporacao deste

ao Sistema.
Triagem neonatal e | Analisar o impacto | A triagem neonatal
terapia génica na da triagem e terapias génicas,
Gongalves atrofia muscular neonatal e terapia utilizadas para o
etal., 2022 | espinhal: uma revisdo génica no diagndstico e
integrativa progndstico da tratamento da
atrofia muscular atrofia muscular
espinhal.. espinhal,
respectivamente,
dentre suas
principais
aplicacoOes,
constituindo
impactos no

prognaostico e
qualidade de vida
dos pacientes,
frente a uma melhor
funcéo motora e
obtencdo de novos

marcos do
desenvolvimento
infantil.

Acuracia de Determinar a A prevaléncia de

Santos, 2021 fasciculacoes acuracia fasciculacbes em
musculares para o diagnostica de lingua e em outros

diagnostico de fasciculacbes na | grupos musculares

formas tardias de lingua para de individuos com
atrofia muscular diagndstico de AME ainda nao esta
espinhal 5q AME tipos Il e lll. | bem definida, porém

podem ocorrem por
envolvimento de
neurdnios motores
bulbares.

Fonte: Dados extraidos da literatura selecionada.

De acordo com Souza (2018) a AME ¢é a principal forma de neuropatia que
acomete a populacdo infantil, sendo considerada uma das mais graves e agressivas,
de heranca autossdmica recessiva, com grande variabilidade quando relacionada ao
seu inicio e gravidade do comprometimento motor, acometendo, aproximadamente,

1:6000 a cada 1:10000 nascidos vivos. Assim como Souza (2018) relata em seu
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estudo, Borges (2019) complementa que a frequéncia de portadores varia a entre
1/40 a 1/100 em diferentes grupos étnicos, sendo mais comum em caucasianos.

Segundo Castro (2019) a doenca é classificada em quatro fenétipos, na AME
tipo I, ou doenca de Werdnig-Hoffmann, a evolugdo natural € o 6bito antes dos 2
anos de idade em mais de 80% dos casos , geralmente por insuficiéncia respiratoria,
ao menos que sejam instituidas medidas de suporte ventilatério e os primeiros
sintomas observados antes dos 6 meses de vida, quando a crianga ndo consegue se
manter sentada devido a atrofia.

Acrescentando o trabalho realizado por Castro (2019), Santos (2021)
descreve que na AME tipo Il, os pacientes conseguem sentar sem auxilio, porém
ficam impossibilitados de deambular, com surgimento dos primeiros sinais entre 6 e
18 meses. Ja no tipo Ill o paciente consegue andar sozinho, apesar de alguma
dificuldade, e na maioria dos casos atinge uma expectativa de vida normal, e por
ultimo, no tipo IV, o quadro inicia-se na fase adulta de modo mais brando.

Belizario (2022) descreve em sua pesquisa que modificacbes genéticas
responsaveis pela AME sdo complexas e envolvem eventos de duplicacéo, delecéo
e transicao intragénica no gene SMN-1 e as formas mais brandas da enfermidade se
associam com delecdes menores. Belizario (2022) traz ainda que de 95 a 98% dos
casos, ocorre uma delecdo homozigética no exon 7, e em 2 a 5% € encontrada uma
delecédo heterozigotica e uma mutacdo . Amorim (2021) complementa relatando que
0 gene SMN-2 devido a substituicdo de C por T no exon 7 € capaz de produzir
somente 10% de proteina SMN biologicamente ativa, os outros 90% correspondem a
uma proteina instavel, sendo rapidamente degradada e portanto, incapaz de manter
a funcdo dos neurdnios motores e 0 segmento do genoma onde se localiza 0 gene
da doenca, 5911.2-q13.3, o que facilita a ocorréncia de mutacdes diferentes no
mesmo locus.

Grellet (2018) traz em seu estudo que a AME é uma doenca em que ambos
0s sexos sao afetados igualmente e que, para aparecer, é necessaria a presenca do
defeito genético em suas duas coépias do gene. Um ponto importante a ser
destacado é o fato de que a quantidade de coépias intactas de SMN-2 é determinante
para a severidade da doenca.

Em conformidade com Grellet (2018), Licoviski (2021) aborda que todo

paciente com AME possui pelo menos uma cépia de SMN-2 normal, assim, cerca de
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80% dos pacientes com AME tipo | tem apenas uma ou duas copias do gene SMN-2,
82% dos pacientes com AME tipo Il tem trés copias do gene SMN-2 e 96% dos
pacientes com AME tipo Ill tem trés ou quatro cépias do gene SMN-221. Como cada
copia do gene SMN-2 produz cerca de 10% de proteina SMN biologicamente ativa,
guanto mais cépias normais de SMN-2 estiverem presentes, mais proteina estavel é
produzida, e menor sera a gravidade da doenca.

Em 2016, a US Food And Drug Administrantion (FDA), aprovou o primeiro
medicamento para uso em pacientes com AME, o Nusinersen (Spinraza®).
Fernandes (2022) relata em sua pesquisa que a medicacdo € utlizada com o
objetivo de conter a progressao da doenca e vem tendo resultados promissores,
como a melhora da sobrevida dos pacientes, que recebem o medicamento por via
intratecal, através de puncéo lombar. E um oligonucleotideo antisentido, que se une
ao prée-mRNA (pré RNA mensageiro) do gene SMN2, promovendo a inclusdo do
exon 7 e tornando-o capaz de produzir a forma completa e funcional da proteina
SMN.

Semelhantemente com esses achados, Gongalvis (2022) aborda que os
pacientes tratados com o Spinraza apresentaram melhora significativa da atividade
motora e forca muscular, com uma sobrevida livre de ventilagdo invasiva
significativamente maior do que o esperado na evolucdo natural da doenca.
Atualmente, pode-se afirmar que a sobrevida dos pacientes com AME tipo | &

determinada pela escolha do seu tratamento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A AME € um grupo de distarbios neurodegenerativos autossdémicos recessivos
gue afetam o neurdnio motor espinhal, ocasionando fraqueza muscular, atrofia,
comprometimento no sistema respiratorio e fasciculacdo da lingua. A doenca se divide
em quatro subtipos de acordo com sua gravidade e nao tem cura, porém, seu
tratamento farmacologico auxilia na sobrevida e proporciona uma melhora na

gualidade de vida dos pacientes.

Vale ressaltar que o tratamento farmacoldgico nao visa recuperar 0S
motoneurdnios ou as células musculares que ja foram perdidas por causa da atrofia,
em vez disso, 0 objetivo é retardar o progresso da doenca e melhorar a funcéo
muscular residual dos pacientes, pois a paralisia pode ser estacionada, mas nao

revertida.

Além do tratamento farmacoldgico, o acompanhamento médico e os cuidados
paliativos sao indispensaveis durante toda a vida dos pacientes com o intuito de

aumentar a qualidade e expectativa de vida.
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