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RESUMO

Objetivou-se mostrar as principais alteracdes genéticas e motoras relacionada a doenca. Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura. A pergunta norteadora formulada foi: “Quais as principais
alteracOes genéticas e motoras em pacientes com atrofia espinhal muscular?”. Assim, foram geradas
as seguintes palavras-chave: Neurologia; Doencas Neurodegenerativas e Atrofia Espinhal Muscular.
A busca foi conduzida em maio de 2024, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), incluindo a LILACS, BDENF e PubMed. Foram entéo considerados inicialmente, 238 estudos
com a tematica proposta; dentre estes, foram excluidos 223 estudos, de acordo com os critérios de
exclusdo estabelecidos. Apods a aplicagdo dos critérios de inclusdo, restaram 14 estudos. Um dos
principais problemas da AME € o atraso no diagnostico o qual é proporcional ao aparecimento dos
sintomas. Dessa forma, nota-se que a maioria dos pacientes apresentam um atraso no diagnostico
minimo de 3 meses, e esse tempo torna-se maior nos subtipos com o aparecimento dos sintomas mais
tardio. A AME é uma doenca de dificil diagndstico clinico devido a sua baixa incidéncia e
manifestacdes clinicas como hipotonia, paralisia, perda de reflexos e fasciculacbes serem comuns em
outras neuropatias. Porém, por ser uma doenca de rapida evolucdo, o diagndéstico deve ser realizado
0 quanto antes. Diferentes condutas terapéuticas sdo utilizadas para reduzir a progressdo da AME. O
prognostico favoravel é altamente relacionado ao diagndstico precoce, inicio do tratamento
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medicamentoso e de todas demais intervengdes necessarias. Sendo assim, aumentam-se a expectativa
de vida e preserva-se a funcionalidade do individuo.

Palavras-chave: Neurologia; Doencas Neurodegenerativas e Atrofia Espinhal Muscular.

ABSTRACT

The aim of this study was to show the main genetic and motor alterations related to the disease. This
is an integrative literature review. The guiding question was: “What are the main genetic and motor
alterations in patients with spinal muscular atrophy?”. Thus, the following keywords were generated:
Neurology; Neurodegenerative Diseases and Spinal Muscular Atrophy. The search was conducted in
May 2024, in the following databases: Virtual Health Library (BVS), including LILACS, BDENF
and PubMed. Initially, 238 studies with the proposed theme were considered; of these, 223 studies
were excluded, according to the established exclusion criteria. After applying the inclusion criteria,
14 studies remained. One of the main problems of SMA is the delay in diagnosis, which is
proportional to the onset of symptoms. Thus, it is noted that most patients have a delay in diagnosis
of at least 3 months, and this time becomes longer in subtypes with later onset of symptoms. SMA is
a disease that is difficult to diagnose clinically due to its low incidence and clinical manifestations
such as hypotonia, paralysis, loss of reflexes and fasciculations, which are common in other
neuropathies. However, as it is a rapidly progressing disease, the diagnosis should be made as soon
as possible. Different therapeutic approaches are used to reduce the progression of SMA. A favorable
prognosis is highly related to early diagnosis, initiation of drug treatment and all other necessary
interventions. Therefore, life expectancy is increased and the individual's functionality is preserved.

Keywords: Neurology; Neurodegenerative Diseases and Spinal Muscular Atrophy.
RESUMEN

El objetivo fue mostrar los principales cambios genéticos y motores relacionados con la enfermedad.
Esta es una revision integradora de la literatura. La pregunta orientadora formulada fue: “;Cuales son
los principales cambios genéticos y motores en pacientes con atrofia muscular espinal?” Asi, se
generaron las siguientes palabras clave: Neurologia; Enfermedades Neurodegenerativas y Atrofia
Muscular Espinal. La busqueda se realizd6 en mayo de 2024, en las siguientes bases de datos:
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), incluidas LILACS, BDENF y PubMed. Inicialmente se
consideraron 238 estudios con la tematica propuesta; Entre estos, se excluyeron 223 estudios, segun
los criterios de exclusion establecidos. Después de aplicar los criterios de inclusion, quedaron 14
estudios. Uno de los principales problemas de la AME es el retraso en el diagnostico, que es
proporcional a la aparicion de los sintomas. Por lo tanto, se observa que la mayoria de los pacientes
tienen un retraso en el diagndstico de al menos 3 meses, y este tiempo se hace mayor en los subtipos
con inicio tardio de los sintomas. La AME es una enfermedad de dificil diagndstico clinico debido a
su baja incidencia y manifestaciones clinicas como hipotonia, paralisis, pérdida de reflejos y
fasciculaciones siendo comunes en otras neuropatias. Sin embargo, al tratarse de una enfermedad de
rapida evolucion, el diagnostico debe realizarse lo antes posible. Se utilizan diferentes enfoques
terapéuticos para reducir la progresion de la AME. El pronostico favorable esta muy relacionado con
el diagndstico precoz, el inicio del tratamiento farmacoldgico y todas las demas intervenciones
necesarias. Por tanto, se aumenta la esperanza de vida y se preserva la funcionalidad del individuo.

Palabras clave: Neurologia; Enfermedades Neurodegenerativas y Atrofia Muscular Espinal.
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1. INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € considerada uma patologia de origem genética, que
pode acometer os pacientes desde a infancia. Promove distarbios respiratérios que podem ser fatais.
No entanto, com os avangos no diagndstico, a sobrevivéncia de adolescentes e adultos é consideravel.
Pode apresentar-se de forma tanto aguda e subaguda, e envolvendo uma parcela do sistema nervoso
periférico, afetando especialmente o corno anterior da medula, afetando os nucleos e os VII e XlI
nervos cranianos, afetando assim todo o sistema motor (Grellet; Sonoda; Dos Santos, 2022).

A suspeita e consequente investigacdo para AME séo realizadas a partir de sinais e sintomas
clinicos tipicos do comprometimento neuromuscular. Em criancas com AME tipo | sem tratamento,
ocorre degeneracdo de cerca de 95% dos neurénios motores espinhais até os 6 meses de idade,
diminuindo de forma dréstica a qualidade de vida e a funcionalidade destes pacientes. O teste genético
molecular é o padrdo ouro para diagnostico de AME, embora existam outras metodologias que
também podem ser empregadas, quando necessario (De Sousa et al.,2021).

As manifestacdes clinicas da AME sdo decorrentes da perda progressiva de neurdnios motores
localizados no corno anterior da medula espinhal. Essa degeneracdo dos neurénios motores resulta
em fraqueza e atrofia dos musculos voluntéarios proximais das extremidades inferiores e superiores e
possivelmente de todo o tronco durante o processo da doenca. A alteracdo € mais acentuada nos
neurdnios motores responsaveis pela inervacdo dos masculos proximais relativamente aos musculos
distais, sendo assim, os membros inferiores séo considerados mais fracos que 0s membros superiores
(De S4, 2018; Polido, 2018).

Por se tratar de uma alteracdo genética, o seu diagndéstico ocorre através do quadro clinico do
paciente e através de exames especificos como a eletroneuromiografia (ENMG), investigacao
genética, além de uma série de exames fisicos detalhados além da historia clinica do portador
(Domingos; Aguiar, 2020).

O manejo dos portadores de AME abrange medidas que tem por objetivo aumentar o
desenvolvimento neuropsicomotor e promover suporte. Dentre as possibilidades terapéuticas estdo o
suporte respiratério, 0 acompanhamento ortopédico, nutricional e fisioterapéutico. Ha4 também o
tratamento farmacologico baseado na administracdo do medicamento Nusinersena (Spinraza™) que
durante os estudos clinicos obteve excelentes resultados, sendo capaz de impedir a progresséo da
destruicdo neuronal, possibilitando que as criangas atinjam os marcos motores do desenvolvimento e
obtenham melhor qualidade de vida (De Sousa et al.,2021).

A compreensdo da patogénese da AME levou ao desenvolvimento da primeira terapia com
farmacos. Em dezembro de 2016, Nusinersena (Spinraza) foi aprovado pela Food and Drug
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Administration (FDA) dos Estados Unidos para o tratamento de todos os tipos de AME em pacientes

pediatricos e adultos. No Brasil, esse medicamento foi registrado em 2017. Seu custo é bastante
elevado e, até abril de 2019, as compras ocorriam através de judicializacdo dos entes governamentais
(Belizério et al., 2022).

Por se tratar de uma doenca de degeneracdo neuroldgica, rara, a qual existe pouco
esclarecimento sobre a dificuldade no diagnéstico, justifica-se o fato do desenvolvimento desse
estudo, onde objetivou-se mostrar a patologia, as manifestac6es clinicas, diagnostico e tratamento

ressaltando a importancia do diagnéstico precoce.

2. METODOS

A metodologia empregada neste estudo consistiu na realizacdo de uma revisdo integrativa da
literatura, com foco nas principais alteragcdes genéticas e motoras relacionada a doenca, incluindo a
identificacdo das melhores praticas e estratégias baseadas em evidéncias cientificas e a analise da
efetividade dessas intervencgdes na qualidade do cuidado prestado aos pacientes.

A questdo de pesquisa foi formulada utilizando o mneménico PICO, uma estratégia eficaz
para elaborar a pergunta de pesquisa e buscar evidéncias. Com base nessa estratégia, a pergunta
norteadora formulada foi: “Quais as principais alteracfes genéticas e motoras em pacientes com
atrofia espinhal muscular?”

Ap0s estabelecer os componentes-chave da pergunta de pesquisa, foi elaborada uma lista de
palavras-chave para cada componente. Sindnimos e frases alternativas que poderiam ser usados para
descrever cada componente foram listados. Inicialmente, recorreu-se aos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Assim, foi gerada a seguinte lista de palavras-chave: Neurologia; Doencas
Neurodegenerativas e Atrofia Espinhal Muscular. Posteriormente, aplicaram-se 0s operadores
booleanos AND e OR, construindo as estratégias de busca nas bases de dados (Quadro 1).
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Quadro 1- Resultados da busca de artigos cientificos bases de dados: BVS e PubMed, Teresina —
Piaui, Brasil, 2024.

Base de Dados String de busca Quantidade de
Artigos
Biblioteca Virtual em| Neurologia AND Doencas 158
Saude (BVS) Neurodegenerativas AND Atrofia Espinhal
Muscular
PUBMED Neurologia AND Doengas 70
Neurodegenerativas AND Atrofia Espinhal
Muscular
Total de artigos localizados nas bases de 238
dados:

A busca pelos estudos foi conduzida no més de maio de 2024, de forma individual, nas
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), incluindo a Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e o Banco de Dados de Enfermagem da
BVS (BDENF); e PubMed, que abrange o Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE).

Foram considerados para inclusdo os artigos originais disponiveis online nas bases de dados
selecionadas, na integra, em portugués, publicados nos Gltimos 10 anos (2014-2024), que abordassem
diretamente as principais alteracdes genéticas e motoras relacionada a doenca, incluindo a
identificacdo das melhores préaticas e estratégias baseadas em evidéncias cientificas e a analise da
efetividade dessas intervencgdes na qualidade do cuidado prestado aos pacientes.

Foram excluidos os artigos indexados em mais de uma base de dados (duplicados), assim
como aqueles que ndo tratavam diretamente da tematica central. Também foram excluidos o0s
trabalhos apresentados sob a forma de teses, dissertacfes, monografias, livros, carta-resposta, anais
de congressos, editoriais e materiais ndo cientificos.

Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, procedeu-se inicialmente a leitura dos
titulos e resumos dos estudos identificados. Posteriormente, os artigos selecionados nesta etapa foram
submetidos a leitura na integra para defini¢cdo da amostra final a ser incluida na revisao integrativa.
Esse processo de triagem permitiu uma selecdo mais criteriosa dos estudos.

Para andlise e interpretacdo dos dados, realizou-se a sintese das informacdes extraidas dos
artigos selecionados na elegibilidade, buscando responder a questéo de pesquisa e aos objetivos. Para
essa etapa, utilizou-se um instrumento, composto dos itens: titulo do artigo, autoria, ano da
publicacdo, revista, tipo de estudo, objetivo, resultados.

Apos a analise e interpretacdo dos dados, realizou-se a discusséo dos resultados obtidos,

considerando os achados em relacéo a literatura existente, bem como suas implicacdes praticas e
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tedricas. Durante essa etapa, foram exploradas as relagcdes entre os diferentes estudos, destacando-se

0s pontos de convergéncia e divergéncia, e foram levantadas questOes relevantes para futuras
pesquisas na area.

Em consonancia com os aspectos éticos e legais da resolucdo 466/2012, a pesquisa ndo foi
submetida ao Comité de Etica em Pesquisa, por se tratar de uma revisio da literatura e néo envolver

seres humanos.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entdo considerados inicialmente, 238 estudos com a temética proposta; dentre estes,
foram excluidos 223 estudos, de acordo com os critérios de exclusao estabelecidos. Apos a aplicacao
dos critérios de inclusdo, restaram 14 estudos.

Considerando, inicialmente, a busca dos artigos que abordassem a tematica proposta e para
compor a fundamentacdo da discussdo deste estudo, foram recuperados pelas estratégias de busca um

total de 14 artigos que foram analisados e discutidos integralmente.

Quadro 1: Caracterizacdo dos artigos selecionados para a discussao.

Autores (Ano)

Titulo

Obijetivo

Conclusao

(De Mattos;
Janz, 2021).

(De Sousa et
al.,2021).

(Giménez et
al.,2021).

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

Atrofia muscular espinhal:
possiveis impactos do
rastreio precoce no teste do
pezinho ampliado.

Cuidados respiratorios de
los pacientes con atrofia
muscular espinal.
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Compreender a necessidade
€ 0 processo de incorporacao
do nusinersena ao SUS,
através de reviséo
bibliogréfica feita em bancos
de dados cientificos
eletronicos.

Apresentar aspectos
importantes da Atrofia
Muscular Espinhal (AME) e
analisar os possiveis
impactos do rastreio precoce
através do Teste do Pezinho
Ampliado no progndstico
das criangas acometidas

Descrever os principais
cuidados respiratorios de
pacientes com atrofia
muscular espinhal.

A anélise deste processo mostra que
o farmaco € de alto custo e visto 0
impacto que este pode gerar no
orcamento do SUS, permitiu-se o
uso do farmaco para pacientes com
diagnéstico genético obrigatério,
que ndo estejam fazendo uso de
ventilagdo mecénica e somente em
centros de referéncia durante trés
anos, sendo o processo reavaliado
apos o prazo.

Como o sucesso da terapia esta
associado a precocidade de sua
instituicdo, o rastreio precoce
possibilitara melhor perspectiva de
cuidado na AME, maximizando os
resultados funcionais e promovendo
qualidade de vida.

Muito se avangou no conhecimento
molecular do defeito genético da
SMA e nos potenciais tratamentos
que corrigem essa alteracdo,
principalmente na Gltima década.



(Silva et al.,
2019).

(Reed; Zanoteli,
2018).

(Grellet;
Sonoda; Dos
Santos, 2022).

(Da Silva et al.,
2021)

(De Marqui et
al., 2021).

Plano de cuidados de

enfermagem para pacientes

com atrofia muscular
espinhal (AME): uma
revisao integrativa.

Therapeutic advances in
5¢-linked spinal muscular
atrophy.

Atrofia muscular espinhal:
alteracGes oculares e
motoras.

Intervencéo
Fisioterapéutica na Atrofia

Muscular Espinhal: revisao

de literatura.

Assisténcia
multiprofissional em
paciente com Atrofia
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Analisar por meio de uma
revisdo integrativa as
técnicas e métodos
fisioterapéuticos que podem
ser utilizados para o
tratamento da AME.

Descrever estratégias
terapéuticas mais recentes e
promissoras.

Descreve-se aos cuidadores
primarios da visdo a
necessidade de avaliacGes
e possiveis achados no
portador de AME, com a
finalidade da precisdo na
conduta optométrica

Analisar, por meio de uma
revisdo bibliografica, quais
foram as intervencées
fisioterapéuticas aplicadas

na atrofia muscular espinhal

nos ultimos 10 anos.

Descrever um paciente com
AME tipo | com enfoque

nos cuidados terapéuticos,

No entanto, os cuidados
respiratérios ndo invasivos por
meio de dispositivos de uso
domiciliar, descritos ha mais de 20
anos, ainda sao apenas parcialmente
disseminados entre pacientes e
profissionais de satde.

Destacou-se a necessidade de
estudos randomizados controlados
que abordassem estratégias
fisioterapéuticas nos diferentes
contextos para uma melhor
compreensdo e evolucdo da doenca,
devido as caracteristicas clinicas e
disfuncGes ocasionadas pela doenga
que por vezes limitam os
deslocamentos aos ambulatérios de
atendimento e pesquisa.

Para ampliar a confiabilidade dos
ensaios clinicos, é urgente,
internacionalmente, fornecer
métodos precisos e uniformes de
avaliacdo da funcéo respiratoria
(sobrevida e tempo de dependéncia
do ventilador), forca muscular e
funcdo motora, estado nutricional,
guestionarios de qualidade de vida
e efeitos neurofisioldgicos

AME ndo possui cura ou processo
eficiente para a remissdo. Nota-se
gue, quando a apresentacéo é
severa, a hospitalizagéo se faz
fundamental para a qualidade de
vida do paciente.

Diante da pesquisa, verificou-se
que as principais intervencdes
fisioterapéuticas utilizadas na AME
nos Gltimos 10 anos foram
exercicios em plataformas
vibratdrias, exercicios de
fortalecimento com resisténcia,
exercicios aquaticos e exercicios
respiratorios.

O presente relato de caso descreve
uma paciente com AME tipo | e
evidencia a importancia da
assisténcia multidisciplinar em
pacientes com essa condicdo



(De S4, 2018).

(Domingos;
Aguiar, 2020).

(Costa et al.,
2021).

(Arrudaet al.,
2022).

Faria; Bocchi,
2021).

RE

Muscular Espinhal: relato
de caso.

O papel da LARP4 no
sistema nervoso central:
relacdo com a atrofia
muscular espinal.

O uso do Nusinersen no
tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal:
Revisdo de literatura.

. Custo e Carga da Atrofia
Muscular Espinhal em
Portugal.

Incorporacéo do rastreio da
atrofia muscular espinal na
triagem neonatal: revisao
integrativa.

Atrofia Muscular Espinhal:
uma revisao sistematica
sobre a evolucéo do seu

tratamento.
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relatando a assisténcia
multiprofissional prestada.

caracterizar o papel da
proteina LARP4 no sistema
nervoso central e
os seus efeitos na expressao
do SMN e no fendtipo da
SMA.

Descrever a importancia do
tratamento com nusinersen
em pacientes diagnosticados
com atrofia muscular
espinhal.

Estimar os custos e a carga
da AME em Portugal
Continental, no ano de 2019.

Avaliar os dados na
literatura cientifica sobre a
atrofia muscular espinal e

seu rastreio na triagem
neonatal.

Descrever a fisiopatologia
da atrofia muscular espinhal
e quais 0os métodos
diagnosticos existentes
atualmente, envolvendo e

genética. pois ela possibilita um
aumento de sua sobrevida e
melhora sua qualidade de vida

O presente trabalho expandiu o
novo conhecimento acerca
do papel da LARP4
na regulacdo da expressdo
do SMN e 0 seu impacto no
sistema nervoso. Desta forma, os
dados demonstraram que a
proteina LARP4 tem efeito
positivo na expressdo do Smn,
aumentando dessa forma a sua
expressao enddgena quando
0s seus niveis de
expressao aumentam.

A AME é uma doenga rara,
progressiva, neurodegenerativa,
considerada a maior causa genética
de morte, entre criancas menores de
dois anos e necessita de cuidados
especiais. O tratamento
farmacoldgico surgiu como
promessa de vida para esses
pacientes

A carga da AME é muito
significativa individualmente (em
média, uma crianca com tipo | vive
apenas o equivalente num ano a 4,8
meses sem incapacidade), sendo
expectavel que a carga global da
doenca aumente no futuro, fruto da
introducéo de medicamentos que
aumentam a sobrevivéncia.

A triagem neonatal da AME e o
inicio precoce do tratamento sdo
capazes de alterar histdria natural
da doenga, permitir o
desenvolvimentoneuropsicomotor
adequado para a idade, reduz o
nimero de intercorréncias
respiratorias, complicacées
ortopédicas e complicagdes
nutricionais.

Zolgensma apresentou uma maior
eficacia que o Nusinersen,
principalmente quando se avalia o
aumento da taxa de sobrevivéncia
sem uso de ventilagdo mecéanica
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comparando as terapéuticas permanente, uma melhor resposta

ja existentes e novas paraa = da funcdo motora e uma maior taxa

AME no Brasil e no mundo, = de marcos motores atingidos ap6s a
fazendo uma comparacéo terapia.

dos progndsticos de acordo

com a terapia adotada e com

o tipo de AME do paciente.
Realizar uma reviséo
bibliogréfica para a atrofia muscular espinhal do
demonstrar a eficacia do tipo 1 é uma doenca

nusinersen no tratamento da neurodegenerativa com heranca
atrofia muscular espinhal do | genética, causada por uma delecéo

Uso do Nusinersen na . . . . .
tipol. Assim como, discorrer | ou mutacdo homozig6tica do gene 1

(Belizario et al., | Atrofia Muscular Espinhal . s -

. .~ sobre os estudos clinicos de sobrevivéncia do motoneurénio
2022). do tipo 1. Revisdo . ,
e realizados e os avangos do (SMN1), sendo que o numero de
bibliografica. >
tratamento no ganho de copias de um gene semelhante a
marco motor, funcéo ele(SMN2), é o principal
motora, uso de ventilagdo determinante da severidade da
mecanica e seguranga do doenca.
tratamento

Fonte: autores (2022).

A AME é uma patologia genética rara de caracteristica neurodegenerativa, em que 0 gene
responsavel pela sobrevivéncia dos neur6nios motores nao é expresso, o que leva em perda muscular
progressiva, conduzindo o paciente a um quadro de problemas de degluti¢do e suc¢éo, fragueza ou
perda total de movimento dos membros superiores e inferiores, aumento de secrecdes pulmonares,
incapacidade respiratéria, paralisia e obito (De Mattos; Janz, 2021).

Os individuos que séo portadores de AME apresentam sinais clinicos caracteristicos em que
a intensidade varia de acordo com o comprometimento neuromuscular. Os principais sinais vistos sao
a diminuicdo do tonus muscular e a fraqueza que afeta mais os membros inferiores do que o0s
superiores e se expressa de forma semelhante bilateralmente. Musculos envolvidos na dindmica
respiratoria sdo frequentemente acometidos pela fraqueza muscular, predispondo os pacientes a
necessidade de suporte ventilatério. Na grande maioria dos casos, sao estes sinais que promovem a
suspeita diagnostica, ja que a doenca tem uma fase pré-sintomatica variavel e infelizmente ndo ha
investigacao de rotina na auséncia de histdria familiar positiva. Sinais que surgem de forma muito
precoce sao indicios de evolugdo mais grave e um pior prognostico (De Sousa et al.,2021).

Geralmente, a comorbidade e mortalidade das doencas neuromusculares, incluindo a AME,
sdo provocadas pela fraqueza muscular. Cerca de 90% dos casos de insuficiéncia respiratéria ocorrem
devido a infec¢Oes benignas do trato respiratorio superior, € ndo por narcose progressiva por dioxido

de carbono (CO2) ou outras alteracGes respiratorias. O comprometimento da musculatura expiratoria
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determina a ineficiéncia da tosse e 0 aumento de secrecOes e o envolvimento da musculatura da via

aerea superior afeta a degluticdo, o que leva a aspiracao de saliva e alimentos, que, juntamente com
a tosse ineficiente, leva a infeccGes respiratdrias de repeticdo (Giménez et al.,2021).

A AME é uma doenca rara e neurodegenerativa que apresenta um mal prognostico e que afeta
0s neurbnios motores, isto acontece em fungdo da dele¢cdo homozig6tica do gene SMNL1 através da
mutacao do cromossomo 5q 11 — 13, que altera a sintese da proteina SMN. Trata-se, portanto, de uma
doenca altamente incapacitante e com baixa taxa de sobrevivéncia dos pacientes portadores (De
Mattos; Janz, 2021; Silva et al., 2019).

A AME é uma disturbio genético de heranca autossdmica recessiva que ocorre, comumente,
por delecdo total ou parcial do gene do neurbnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1), que esta
localizado no cromossomo 5g. A delecdo deste gene impede a sintese da proteina SMN, que €
essencial para o funcionamento dos neurénios motores, fazendo com que atividades essenciais e
cotidianas, como marcha, fala, degluticdo e respiracdo fiquem afetadas. Dentre as condicOes
monogénicas, a AME ¢ a que leva ao ébito infantil mais frequentemente (De Sousa et al.,2021).

Cerca de 95% a 98% dos individuos com diagnostico clinico de AME néo possuem o exon 7
em ambas as cépias do gene SMN1, a medida que aproximadamente 2% a 5% sdo heterozigotos
compostos para a delecdo do exon 7 de SMN1 em um alelo e uma mutacdo intragénica de SMN1 em
outro alelo. O gene SMN humano esta localizado no cromossomo 5 (5q) e existe em duas cépias,
SMN1 e SMN2. O gene SMNL1 € a copia telomérica e produz uma proteina de neurdénio motor de
sobrevivéncia completa (SMN) necessaria para a funcdo normal do neurdnio motor inferior. Para a
maioria dos pacientes com AME, a amplificacdo dependente de ligacdo multiplex e a reacdo em
cadeia da polimerase quantitativa sdo atualmente usadas para a determinagdo de forma precisa da
delecdo homozig6tica de SMNL1 e do numero de copias de SMN1 e SMN2, permitindo assim o
diagnostico de portadores de forma precisa e a deteccdo do nimero de copias de SMN2. Nos casos
muito mais raros com mutacdo pontual em uma ou duas cépias de SMN1, é necessario que seja
realizado o sequenciamento do gene inteiro (Reed; Zanoteli, 2018).

A alteragdo genética no gene SMNL1 é considerada responsavel pela diminuigéo dos niveis da
proteina de sobrevivéncia do motoneurénio (SMN). O gene SMN2 ndo compensa completamente a
falta da expressdo do SMN1. A auséncia da proteina SMN leva a degeneracdo de motoneurénio alfa
(a), localizados no corno anterior da medula espinhal, resultando em fraqueza e paralisia muscular
proximal progressiva e simétrica. Para o diagnostico dessa doenca é realizada biopsia no musculo
deltoide no sentido das fibras, e a eletromiografia (EMG) que pode revelar a atrofia neurogénica,

assim, é possivel realizar uma avaliacdo mais precisa e profunda, para distinguir qual o tipo, ou
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estagio que o portador apresenta. Existem diversos tratamentos que podem ser aplicados ao portador

de AME, como administracdo de aminoacidos e células tronco (Grellet; Sonoda; Dos Santos, 2022).

Utiliza-se o gendtipo de SMN1 para diagnosticar AME, onde séo realizados estudos genéticos
moleculares e analise quantitativa dos genes SMN, que ira verificar delecbes e conversdes do gene
SMNL1, além de eletromiografia que verificard se hd comprometimento do neurénio motor, de raizes
nervosas, fibras musculares ou de nervos periféricos e a bidpsia muscular ira analisar se ha alteracdo
histopatoldgica (Da Silva et al., 2021; De Marqui et al., 2021).

A atrofia muscular espinhal (AME) é a doenca hereditaria do neurénio motor mais comum.
Esta patologia é a causa hereditaria de morte mais comum em recém-nascidos e criangas (De Sa,
2018). E considerada a segunda maior desordem autossdmica recessiva fatal, atras apenas da fibrose
cistica. As AMEs podem ser classificadas de acordo com a idade de inicio dos sintomas e marco
motor alcancado durante o desenvolvimento A AMEL com inicio entre 0 e 6 meses de idade, é
considerada a forma mais grave da doenca, os bebés sdo incapazes de sentar sem apoio, com
expectativa de vida de até 24 meses. A AME2 de inicio tardio, que apresenta sinais entre 6 e 18 meses
de idade, as criancas geralmente sdo capazes de sentar, no entanto apresentam falha na deambulacéo,
com expectativa de vida até os 18 anos. A AME3 com inicio dos sintomas apds os 18 meses de idade,
0s portadores sdo capazes de andar até a vida adulta, com perda do marco motor no decorrer do tempo.
Na AME4 os sintomas iniciam na fase adulta, com perda da fungdo motora de forma lenta e gradativa
(Domingos; Aguiar, 2020).

A diminuicdo da expectativa de vida observada nos fenétipos mais graves desta doenca,
associada com o seu caracter particularmente debilitante e limitativo, tornam esperado que a AME
esteja relacionada a um impacto social e econdmico significativo. Toda via, desconhece-se a
dimensdo deste impacto no contexto nacional (Costa et al., 2021).

Um dos principais problemas da AME ¢ o atraso no diagnostico o qual é proporcional ao
aparecimento dos sintomas. Dessa forma, nota-se que a maioria dos pacientes apresentam um atraso
no diagndstico minimo de 3 meses, e esse tempo torna-se maior nos subtipos com o aparecimento
dos sintomas mais tardio (Arruda et al., 2022).

A AME é uma doenga de dificil diagnostico clinico devido & sua baixa incidéncia e
manifestagdes clinicas como hipotonia, paralisia, perda de reflexos e fascicula¢fes serem comuns em
outras neuropatias. Porem, por ser uma doenca de rapida evolucéo, o diagndstico deve ser realizado
0 quanto antes (De Sa, 2018; Faria; Bocchi, 2021).

Pacientes acometidos pela AME, anteriormente, faziam tratamentos paliativos, recebendo
cuidados nutricionais, ortopédicos e medicamentos complementares em casos necessarios, porém, em

consequéncia do avango tecnoldgico farmacéutico, um novo farmaco foi desenvolvido e apresentou
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resultados significativos na melhora do quadro clinico dos pacientes afetados. O Nusinersena, € um

oligonucleotideo antisense, que se liga a0 RNAmM do SMN2, proporcionando a sintese da proteina
SMN e evitando a degeneracdo muscular, possibilitando o desenvolvimento de movimentos corporais
e aumento da sobrevida dos pacientes (De Mattos; Janz, 2021).

O Nusinersena é um oligonucleotideo antessentido que permite a inclusdo do exon 7 durante
0 processamento do &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) de SMNZ2, transcrito a partir do
DNA (gene SMN2). Este oligonucleotideo atua ligando-se, de maneira antessentido ao RNAm de
SMNZ2, a um sitio de silenciamento e retirada de intronico presente no intron 7. Consequentemente
por ligacdo perfeita a regido intrénica 7, o farmaco impede que os fatores de
silenciamento/remogéo intrénico processem e removam o0 exon 7 do RNAm de SMN2. A retengéo
do exon 7 no RNAmM de SMN2, permite a leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a
producdo da proteina funcional associada com a sobrevivéncia do neurénio motor, proteina SMN. O
Nusinersena é administrado por via intratecal para atingir de forma especifica o sistema nervoso
central (SNC). Este farmaco ndo atravessa a barreira hematoencefalica se administrado por via
intravenosa ou subcutanea (Belizario et al., 2022).

Os estudos sobre o desenvolvimento de farmacos eficazes para tratamento da AME sempre
foram mais demorados em funcdo da escassez de evidéncias clinicas. Entretanto, com o
desenvolvimento e utilizacdo do farmaco Nusinersena, 0s pacientes passaram a ter um aumento em
sua qualidade de vida. Toda via, por ser um medicamento 6rfdo, o custo deste farmaco é bastante
elevado (De Mattos; Janz, 2021).

4. CONCLUSOES

A AME € uma doenca neurodegenerativa rara que ocorre devido a uma dele¢do genética em
5¢ 11.2-g13.3 do gene SMN1 que impossibilita a formacéo da proteina SMN funcional. Atualmente
a AME ndo é curavel, porém um tratamento multiprofissional pode aumentar a sobrevida e
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

O tratamento medicamentoso consiste em elevar o nivel de producao ou estabilizar a proteina
SMN. Diferentes condutas terapéuticas sao utilizadas para reduzir a progressdo da AME. O
prognostico favoravel é altamente relacionado ao diagndstico precoce, inicio do tratamento
medicamentoso e de todas demais intervengdes necessarias. Sendo assim, aumentam-se a expectativa

de vida e preserva-se a funcionalidade do individuo.
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