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RESUMO

A atrofia muscular espinhal (AME), € uma doenca neurodegenerativa de origem
genética, caracterizada por fraqueza muscular, paralisia e dificuldades respiratorias.
E dividida em quatro subtipos: I, Il, lll e IV, sendo o tipo | o mais grave e corresponde a
cerca de 60% dos casos. Nesse sentido, o presente trabalho tem como objetivo
demonstrar a importancia de um diagndstico precoce e um tratamento adequado e
oportuno, e como esses impactam diretamente na apresentacdo de seus casos
clinicos, por meio de uma revisdo bibliografica, realizada através de bancos de
dados cientificos eletrénicos. Desta forma, o rastreio precoce possibilitara melhor
perspectiva de cuidado na AME, maximizando os resultados funcionais e
promovendo qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Atrofia muscular espinhal; Degeneragao progressiva; Doenca
neuromuscular.

INTRODUCAO

Segundo AMB (2021), a atrofia muscular espinhal (AME) compreende um
grupo de doengas caracterizadas por degeneragdo progressiva dos neurbnios
motores localizados no corno anterior da medula e nos nucleos de nervos cranianos.
A AME é o tipo de doenga genética mais comum resultante em morte de criangas
depois da fibrose cistica (1:6000), com gene em 1 a cada 40 pessoas e incidéncia de
1a6.000 e 1a10.000 nascidos (FREITAS et al., 2018).
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A doenga é classificada conforme a gravidade e a época do inicio dos
sintomas em pelo menos quatro subtipos principais: tipo |, ou doenga de Werdnig-

Anais do FAVE — Férum Académico da Univértix, Matipo, v.1, setembro, 2022.


mailto:michelfaria@yahoo.com.br

WuniveErTIX

Jm Centra o feito com vocs!

Férum Académico da Univértix
19 a 23 de Setembro de 2022

Hoffman, tipo Il (forma intermediaria), tipo 11l (doenca de Kugelberg-Welander) e tipo
IV (forma do adulto) (AMB, 2021). Ha ainda o subtipo 0, ou 1A, que apresenta pior
prognostico e geralmente esta relacionado com a presenga de uma unica copia do
gene SMN2. Os sinais podem se manifestar ainda intrautero através de redugéo
importante da movimentacéo fetal (DE SOUSA et al., 2021).

De acordo com AMB (2021) a forma mais comum de AME, em mais de 95%
dos casos, € causada por mutacdes no gene SMN1 (survival motor neuron 1). A
Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo |, ou doenca de Werdnig-Hoffmann € uma
doencga neuromuscular de origem genética, autossdbmica recessiva, que resulta em
atrofia muscular progressiva e fraqueza. E causada por baixos niveis da proteina de
sobrevivéncia do neurbénio motor (SMN) devido a mutagbes na decodificacdo do
gene SMN-1, localizado no cromossomo 5q13. As alteracbes mais comumente
encontradas sao dele¢des homozigoéticas, que sdo responsaveis pela principal
caracteristica fisiopatolégica da doencga: a degeneragdo dos neurbnios motores
inferiores (CHRUN et al., 2017).

Os sintomas podem ter inicio precocemente, ainda no periodo pré-natal,
quando se observa diminuicdo dos movimentos fetais, ao nascimento ou nos
primeiros seis meses de vida, evoluindo com paralisia muscular progressiva e
simétrica, sendo esta mais proximal do que distal (CHRUN et al., 2017). Além desse
sintoma, podemos citar hipotonia, paresia, arreflexia, amiotrofia e miofasciculagdes,
progressiva fraqueza respiratéria (FREITAS et al., 2018).

O manejo dos pacientes com AME envolve medidas ndo farmacolégicas que
objetivam maximizar o desenvolvimento neuropsicomotor e promover suporte. Entre
as possibilidades terapéuticas estdo o suporte respiratério, 0 acompanhamento
ortopédico, nutricional e fisioterapico. H4 também uma perspectiva promissora de
tratamento farmacoldgico baseada na administragdo do medicamento Nusinersen
(Spinraza™) que obteve excelentes resultados nos testes clinicos, sendo capaz de
impedir a progressao da destruicdo neuronal, possibilitando que as criangas atinjam

0s marcos motores do desenvolvimento e obtenham melhor qualidade de vida (DE
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SOUSA et al., 2021). Porém, por ser um medicamento 6rfao, o custo deste farmaco
€ demasiadamente elevado, sendo este um dos maiores argumentos para que o
mesmo nao tivesse sido padronizado no SUS até entdo (DE MATTOS; JANZ, 2021).

Mesmo a AME sendo uma doenca rara e com valor de tratamento elevado, &
direito de todo cidaddo brasileiro ter acesso a nova terapia disponivel, visto que a
mesma foi testada e teve sua eficacia, seguranca e qualidade aprovadas. Quando
algum paciente fica sem acesso a este tratamento, os principios da universalidade e
integralidade que norteiam o sistema de saude estdo sendo descumpridos
juntamente com as leis que o embasam. Sem contar as consequéncias fisicas e
psicoldgicas que a falta de acessibilidade ao farmaco nusinersena geram para a vida
de pacientes acometidos pela AME (DE MATTOS; JANZ, 2021).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é realizar levantamento de dados
sobre a incidéncia e caracteristicas clinicas dos tipos de atrofia muscular espinhal, a
importancia de um diagnostico precoce, além de abordar os beneficios e dificuldades
encontradas no tratamento farmacolégico da AME. Contudo, objetiva-se também
enfatizar a relevancia do tratamento nao-farmacolégico, pois confere melhor
qualidade de vida e impactos positivos na vida do paciente, visto que esta doenca

ainda nao possui cura, até o momento.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo sistematica de literatura, de abordagem qualitativa,
natureza pura, abrangendo a leitura, analise e interpretacdo de artigos
disponibilizados na plataforma Google Académico. Os artigos selecionados, foram
publicados em periddicos cientificos e base de dados das seguintes fontes: Revista
de Medicina, Revista Eletrbnica Acervo Saude, Associacdo Médica Brasileira,
Realize Editora, Rev Med (S&o Paulo). Foram encontrados na plataforma 2.260
trabalhos correlacionados ao tema, entre os anos de 2017 e 2022, sendo entéo
escolhidos 18 artigos para leitura completa, sendo excluidos 8 e selecionados 10

referencialmente. Ressalta-se que, a busca foi realizada nos descritores “atrofia
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muscular espinhal”’, e os critérios para a selegcdo de artigos foram englobados e
relacionados ao diagnéstico, tratamento e manifestagdes clinicas da doenca. Os

dados foram pesquisados entre julho e agosto de 2022, com auxilio dos descritores.

RESULTADO E DISCUSSOES

A AME é herdada por meio de heranga autossémica recessiva. Assim, em
cada gravidez de um casal que ja teve uma crianga com AME, o risco de gerar uma
nova crianga com a doenga € de aproximadamente 25%, e de criangas portadoras
de aproximadamente 50% (AMB, 2021). A incidéncia dessa patologia é notada em
ambos os sexos sem predilecdo, com a presenca de dois genes defeituosos em um
mesmo par (GRELLET; SONODA; DOS SANTOS, 2022). A suspeita e
consequente investigacao para AME ocorrem a partir de sinais e sintomas clinicos
tipicos do acometimento neuromuscular. O teste genético molecular é o padréao ouro
para diagnéstico de AME, embora outros métodos também possam ser empregados,
quando necessario (DE SOUSA et al., 2021).

Segundo AMB (2021), devido ao espectro uniforme de mutagdo, a analise
molecular realizada mais frequentemente € a deteccdo de delecdo do éxon 7 do
gene SMN1 com suspeita clinica. De Sousa et al. (2021) confirma que, o teste
genético de SMN1/SMN2 é altamente confiavel e consiste na investigacdo de
primeira linha diante de quadro clinico tipico. O padrdo ouro consiste na analise
gquantitativa dos genes SMN1 e SMN2 por meio de trés principais métodos: MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification), gPCR (quantitative polymerase
chain reaction) e sequenciamento de proxima geragdo (Next Generation
Sequencing).

O diagnéstico de AME é confirmado porque esses pacientes apresentam
perda homozigdtica da fungdo de ambas as copias de SMN1. Quando uma das
copias foi deletada e o paciente apresenta manifestagdes tipicas da doenca, deve-se
sequenciar a copia presente para investigar a existéncia de mutagdes mais sutis que

impecam a formagdo adequada das proteinas. A presenca de duas copias
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completas do SMN1 torna improvavel o diagnostico de AME, mas o sequenciamento
dos genes continua sendo valido em casos clinicos muito sugestivos. Para estes
pacientes € importante considerar e investigar diagndsticos diferenciais importantes,
principalmente acometimentos dos neurdnios motores (DE SOUSA et al., 2021).

Dessa forma, o aconselhamento genético, diagnostico pré-natal e detecgao
da mutagcdo no gene SMN1 podem ser oferecidos aqueles com histéria familiar de
AME. O teste genético precoce incluindo triagem neonatal favorecem a abordagens
terapéuticas proativas com resposta mais satisfatéria as novas terapias especificas
para a doenca. (AMB, 2021)

Grellet; Sonoda; Dos Santos (2022), citam os sinais mais aparentes que
indicam a suposta patologia de um determinado individuo: hipotonia, fraqueza e
escassez muscular, atrofia muscular progressiva, bem como abolicdo dos reflexos
tendinosos, aparecimento de sinais de desnervacado e principalmente alteragcdo na
marcha e de quedas constantes. Os movimentos precarios do individuo iniciam-se
através da cintura pélvica, que porventura afeta varios grupos musculares,
principalmente os membros inferiores. Ja os membros superiores ficam flacidos, mas
a rotacdo interna e externa, a abdug¢ao permanece intacta, bem como no predominio
da respiragao diafragmatica, que € em forma de térax longo e estreito em forma de
sino, podendo haver alteracbes dependendo do grau da patologia, sendo capaz de
levar a ébito.

De Marqui et al. (2021), cita um achado interessante da pesquisa: maes de
criangcas diagnosticadas com AME relataram que os movimentos fetais foram
diminuidos no periodo gestacional e os sinais clinicos para internacao hospitalar
dessas criancgas foi o comprometimento nos marcos de desenvolvimento, como nao
engatinhar no tempo adequado, n&do se sentar, ndo ter controle cefalico, nao
apresentar fasciculagdes na lingua e apresentar engasgo ocasional.

Os primeiros sinais clinicos que merecem investigagdo na crianga sao:
hipotonia, paresia, arreflexia e miofasciculagdes. A doenga é clinicamente dividida

em cinco subgrupos de acordo com a gravidade, idade e, principalmente, pelo inicio
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dos sintomas, variando entre o tipo 0, considerado a forma mais grave, até o tipo 1V,
considerado a forma mais branda (FARIA; BOCCHI, 2021).

No tipo 0, ou 1A, pode ocorrer na fase intrauterina, as criangas apresentam
hipotonia generalizada ao nascimento e insuficiéncia respiratoria grave, raramente
sobrevivendo ao primeiro més poés-natal (DE SOUSA et al., 2021). A tipo | (Doenca
de Werdnig Hoffman) possui 58% de incidéncia, iniciando do 0 aos 6 meses, é a
fase aguda da doenca, com alta gravidade, acarretando em dificuldades das fungdes
locomotoras, de sentar ou andar, a expectativa de vida é de até 24 meses (DE
MATTOS; JANZ, 2021). Em criangas com AME tipo | sem tratamento, ocorre
degeneragao de 95% dos neurdnios motores espinhais até os 6 meses de idade,
reduzindo drasticamente a qualidade de vida e a funcionalidade destes pacientes
(DE SOUSA et al., 2021).

De Mattos; Janz (2021) afirmam que, o tipo Il da AME possui incidéncia de
29% e ocorre entre os 7 e 18 meses da crianga. E a fase cronica, de gravidade
intermediaria, em que os pacientes sao capazes de sentar, mas com funcgao
locomotora comprometida, além de ter uma expectativa de vida de até 18 anos.
Apesar de sentar sem apoio, no tipo Il, ndo adquirem a posi¢cao ortostatica e nao
deambulam, apresentam ténus em hipotonia e deformidades esqueléticas (CASTRO
et al., 2019).

O tipo Il (Doenga de Kulgelberg), por sua vez, apresenta 13% de incidéncia e
se manifesta apds os 18 meses de vida. Neste caso, a fungéo locomotora até a vida
adulta € normal, porém, possui perda gradativa, e a expectativa de vida é normal. Ja
o tipo IV acomete a segunda década de vida, com manifestagdo branda da doenca,
com perda de fungdo motora gradativa e expectativa de vida também normal (DE
MATTOS; JANZ, 2021). Os tipos Ill e IV tém sobrevida normal, acarretam maior
déficit dos membros inferiores, adquirem a posicao ortostatica e deambulam com
limitagdo motora variavel (CASTRO et al., 2019).

Ademais, a AME pode ser tanto aguda como subaguda, que envolve uma

parcela do sistema nervoso periférico, afetando principalmente o corno anterior da
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medula, afetando os nucleos e os VIl e Xll nervos cranianos, alterando assim todo o
sistema motor de um individuo (GRELLET; SONODA; DOS SANTOS, 2022). A
degeneragao dos neurdnios motores pode gerar quadros sintomaticos como a
fraqueza muscular, evoluindo para paralisia de membros tanto inferiores quanto
superiores, falha respiratoria e, por fim, o o&bito. Outra manifestagcdo clinica
preocupante é a escoliose, derivada da limitagdo das fungdes motoras do tronco e
dos membros, que pode aumentar os niveis de dor e o indice de fraturas 6sseas (DE
MATTOS; JANZ, 2021).

Sabe-se que, a AME ndo possui cura, apenas tratam-se os efeitos paliativos
desta atrofia, buscando a estabilizacdo dos sintomas e aumento da qualidade de
vida (GRELLET; SONODA; DOS SANTOS, 2022).

Em 2016 foi aprovado o primeiro medicamento para melhora da forga
muscular e contengédo da doenga em pacientes com AME, o Nusinersen (Spinraza),
quando administrado na infancia ou até antes dos sintomas, provoca melhora da
funcdo motora e da sobrevida, com o risco de morte inferior a 63% e o0 uso da
ventilagdo assistida diminuida em 47%, comparado aos grupos controles, que nao
fazem uso da medicacédo (CASTRO et al., 2019).

Segundo Borges et al. (2019), o nusinersena foi descoberto e co-desenvolvido
sob licenga exclusiva da lonis Pharmaceuticals e Biogen, € um oligonucleotideo
antisense (ASO) exon-especifico complementar a regides do exon 7 de SMN2. O
mecanismo de acdo consiste em deslocar ribonucleoproteinas nucleares
heterogéneas (hnRP) alterando o splicing do prée-mRNA (mensageiro) SMN2, como
resultado, a expressao de proteinas SMN aumenta.

Disponivel na forma de solugdo injetavel de concentragdo 2,4mg/mL, o
nusinersena é administrado via injegao intratecal, isto €, por pungéo lombar, levando
o medicamento diretamente ao liquido cefalorraquidiano ao redor da medula
espinhal, onde ocorre a degeneragdo dos neurbnios motores. O cronograma do

tratamento inicia-se com trés doses com intervalos de 14 dias, seguido por uma
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dose 30 dias depois e, a partir dai, mais uma dose a cada quatro meses (BORGES
et al., 2019).

Essa tecnologia de alto custo foi recém-incorporada (24 de abril de 2019) ao
Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
(AME). Em 2018, 90 pacientes foram atendidos a partir de demandas judiciais que
solicitavam a oferta do nusinersena (Spinraza®), o que custou para o Ministério da
Saude R$115,9 milhdes, cada paciente representando, em média, um custo de
R$1,3 milhdo. A medicacao foi adquirida a época pela rede publica por até R$420
mil a dose. Com a incorporagdo do nusinersena, garante uma compra anual
centralizada pelo Ministério da Saude, o valor péde ser negociado com a empresa
fabricante do produto (BORGES et al., 2019).

Porém, em termos de acessibilidade, esse valor de mercado suscitou, entre
outras problematicas, questdes acerca de transparéncia e responsabilidade de uso,
principalmente por se tratar de um medicamento ainda em fase de estudos, do
mesmo modo em que ascendeu um descontentamento dos pacientes e familiares
que nao se enquadram nos requisitos para adesdo do tratamento e, assim,
questionam sua privagao de direitos a saude e a vida (BORGES et al., 2019).

Além disso, tratamentos ndo farmacoldgicos podem trazer beneficios para o
paciente com AME. O tratamento respiratério com suporte de pressao positiva nas
vias aéreas quando propicio, 0 manejo ortopédico da escoliose e outras
deformidades, o suporte nutricional e o acompanhamento fisioterapico tém
apresentado diferengcas expressivas nos resultados clinicos. Em relacdo aos
cuidados ortopédicos, condutas sdo destinadas a fim de evitar fraturas, manter os
movimentos e tratar deformidades, visto que a escoliose, a cifose toracica e
deformidades do térax sdo muito comuns em pacientes com atrofia muscular
espinhal (DE SOUSA et al., 2021).

Castro et al. (2019) assegura que, a pratica regular de exercicios fisicos
resistidos com terapia neuromotora associada a terapia farmacoldgica propiciam

efeitos positivos no tratamento da doenca. Para retardar ou impedir as
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complicacdes, a fisioterapia com terapias neuromotoras, respiratoria e preventivas
pode tornar o paciente o mais funcional, aumentando a sobrevida.

De acordo com De Sousa et al. (2021), em casos graves e extremamente
graves, a deficiéncia de SMN acontece no periodo pré-natal e por isso ndo é
possivel restaurar completamente as fungdes motoras apds o nascimento da
crianga. Por outro lado, para os casos moderados a janela terapéutica ainda nao é
bem definida. De qualquer forma, a grande maioria dos pacientes irdo se beneficiar
com o diagndstico, e consequente tratamentos precoces.

Dessa maneira, o Ministério da Saude adverte que os doentes devem ser
avaliados e tratados conforme os locais de manifestacdo da doenca, visto que o
acompanhamento longitudinal e os cuidados paliativos contribuem para uma melhor
evolugdo da doencga, além de aumentar a sobrevida dos pacientes (DE SOUSA et
al., 2021).

CONCLUSAO

A AME, uma doenga rara, apresenta mal progndstico por ser um disturbio
neurodegenerativo que afeta os neurbnios motores. Trata-se, portanto, de uma
patologia altamente incapacitante e com baixa taxa de sobrevivéncia dos pacientes
acometidos.

A suspeigao do diagnostico da AME é feita a partir de manifestagdes clinicas
tipicas que ocorrem apds a degeneragao irreparavel dos neurbnios motores. Uma
intervencdo que possibilite alteragdo na histéria natural da doenca e,
consequentemente, melhore 0 prognostico dos pacientes, depende,
necessariamente, da identificagdo precoce e da instituigdo de terapéutica em tempo
oportuno.

Pacientes acometidos pela AME, antigamente, faziam tratamentos paliativos,
recebendo cuidados nutricionais, ortopédicos e medicamentos complementares em
casos de necessidade, porém, através do avango tecnologico farmacéutico, um novo

farmaco foi desenvolvido e apresentou bons resultados na melhoria do quadro
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clinico dos individuos afetados. O nusinersena, um oligonucleotideo antissenso,
ligase ao RNAm do SMN2, promove a sintese da proteina SMN e evita a
degeneragao muscular, promovendo o desenvolvimento de movimentos corporais e
aumento da sobrevida.

Por meio da portaria n°® 24, de 24 de abril de 2019, o nusinersena foi
incorporado ao SUS, e passou a ser fornecido, de forma gratuita, a todos os
pacientes que tiverem a confirmacao genética da AME, desde que nao fagam uso de

ventilagdo mecanica e obedegam a outros critérios ja descritos.
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