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VALEIZE BIONDO DE ALMEIDA, A INSER(;AO DE EXAMESLABORATORIAISNA
TRIAGEM NEONATAL PARA DIAGNOSTICO PRECOCE DA ATROFIA
MUSCULAR ESPINHAL, 2024. 34 folhas. Monografia de Conclusdo de Curso- FASIPE-
Faculdade de CPA.

RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenca hereditéaria no qual se tem a
degeneracdo dos neurdnios motores medul ares, essa degeneracdo € devido areducdo nos niveis
da proteina Survival Motor Neuron (SMN), que é necessaria para a sobrevivéncia do neurdnio
motor, sendo esta localizada no cromossomo cinco. Esta subdividida em cinco tipo: tipo 0
menos frequente, porém, mais grave; tipo 1. mais frequente e mais severa; tipo 2: umaforma
branda, porém com necessidade de cuidados especiais; tipo 3 e 4: éumaformabrandadadoenca
onde o individuo tem uma perspectiva de vida maior que nos outros tipos. E de dificil
diagndstico, por ser uma doenca silenciosa. Seu tratamento € realizado com medicamentos e
terapias ocupacionais realizada por uma equipe multidisciplinar. Devido a gravidade dadoenca
€ importante ainser¢do de exames laboratoriais para diagnostico da AME na triagem neonatal,
pois ao redizar precocemente o diagndstico o portador da doenca passa ater uma perspectiva de
vidanormal ao redizar o tratamento. O objetivo deste trabalho é destacar a importancia do
diagndstico e ainsercdo dos exames natriagem neonatal, conhecer afisiopatologia da doenca e
sua divisao, ressaltar a perspectiva de vida do portador da AME e descrever quais exames sao
realizados para o diagndstico. Este trabalho € uma reviséo de literatura de carécter descritivo,
exploratério e qualitativo. Foram utilizados com base de dados. (Scielo), (PubMed), Google
Académico e sites cientificos. Como critério de inclusdo a utilizacdo de artigos cientificos,
publicados em portugués e inglés entre os anos de 2010 e 2023. Conclui-se que quanto mais

precocemente for realizado o diagnéstico da AME, mais perspectiva de vida esse portador tera.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal; Diagnostico da Atrofia Muscular
Espinhal; Tratamento da Atrofia Muscular Espinhal.



VALEIZE BIONDO DE ALMEIDA, THE INSERTION OF LABORATORY
EXAMINATIONS IN NEONATAL SCREENING FOR EARLY DIAGNOSIS OF SPINAL
MUSCULAR ATROPHY , 2024. 34 pages. Course Completion Monograph - FASIPE - Faculty
of CPA.

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a hereditary disease in which there is degeneration
of spinal motor neurons. This degeneration is due to a reduction in the levels of the protein
Survival Motor Neuron (SMN), which is necessary for the survival of the motor neuron, being
It islocated on chromosomefive. It issubdivided into five types: Type 0O, less frequent but more
severe; type 1. more frequent and more severe; type 2: amild form but requires specia care;
Types 3 and 4: thisisamild form of the disease where the individua has a smaller outlook on
life than in other types. It isdifficult to diagnose, asitisasilent disease. Its treatment is carried
out with medications and occupational therapies carried out by a multidisciplinary team. Due
to the severity of the disease, it is important to include laboratory tests to diagnose SMA in
neonatal screening, as by carrying out an early diagnosis, those with the disease will have a
normal life perspective when undergoing treatment. The objective of this work is to highlight
the importance of diagnosis and the inclusion of exams in neonatal screening. Know the
pathophysiology of the disease and its division, highlight the life perspective of SMA sufferers.
Describe which tests are performed for diagnosis. This work is a literature review of a
descriptive, exploratory and qualitative nature. Databases were used: (Scielo), (PubMed),
Google Scholar and scientific websites. As an inclusion criterion, the use of scientific articles,
published in Portuguese and English between the years 2010 and 2023. It is concluded that the
earlier the diagnosis of SMA is made, the more perspective this person will havein life.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy; Diagnosis of Spina Muscular Atrophy;
Treatment of Spinal Muscular Atroph
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1. INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinha (AME) € uma doenca hereditéaria no qual se tem a
degeneracdo dos neurdnios motores medul ares, essa degeneracdo € devido areducao nos niveis
da proteina Survival Motor Neuron (SMN), que é necessaria para a sobrevivéncia do neurdnio
motor, sendo esta localizada no cromossomo cinco. A maioria dos neurdnios motores estéo
localizados namedul aespinhal onde controlam o movimento muscular, portanto adoencaAME
causa atrofia e fraqueza do muasculo. A doenca repercute a nivel de vérios 6rgaos e sistemas,
envolvendo sistema respiratério, osteoarticular e gastrointestina (BAIONI e AMBIEL, 2010;
PIRES et a; 2011).

A AME é uma doenca considerada rara, que afeta 1 a cada 10.000 bebés nascidos no
mundo. Contudo, possui grande impacto social, poiséaprincipal causagenéticade mortalidade
infantil (BAIONI e AMBIEL, 2010). Neurologista e membro do Instituto Nacional de Atrofia
Muscular Espinhal (INAME), Edmar Zanoteli estima entre 260 e 470 casos da AME
anualmente no Brasil e diz que mais de 50% dos casos sdo da forma mais grave da doenca e
gue 90% das criangas ndo sobrevivem ou se tornam dependentes de ventilagdo mecénica para
respirar (AMB, 2021).

A doenca é dividida em cinco tipos que se diferenciam pela gravidade dos sintomas e a
idade que esses sintomas iniciam. Sendo subdivididas em: Tipo 0, que € 0 tipo mais grave com
sintomas ainda na gestacao descoberto no pré-natal, geralmente os bebés ndo sobrevivem além
dos seis meses de vida; o Tipo | é o mais frequente e 0 segundo mais grave, 0s sintomas
geralmente tem inicio no nascimento ou até o0s seis meses de vida, onde comeca a dificuldade
de redlizar as funcOes basicas, respirar e se aimentar; no Tipo Il, os sintomas geramente
aparecem entre 0s seis meses e dezoito meses de vida, nesse tipo a crianca ndo anda de forma
independente maistem algumas fungbes motoras, que podem se perder ao longo davida; o Tipo
[11 € uma forma branda da doenga, os sintomas aparecem apds os dezoito meses de vida e tem

perspectiva de vida normal, porém pode vir a precisar de uso de cadeiras de roda; o Tipo IV &
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a forma mais leve da doenca e mais rara, no qual o paciente ird apresentar sintomas na vida
adulta e tem perspectiva de vidanormal (FERNANDES et al; 2022; DE SOUSA et al; 2021).

A AME é de dificil diagnostico, € observado primeiro as dificuldades clinicas, pré-
disposicdo hereditaria e apods isso, para confirmar o diagnéstico é realizado o teste genético
molecular no bebé, esse exame detecta a auséncia da proteina do gene SMN1, e se caso houver
uma predisposicdo do casal de ter filhos com AME, pode ser redlizado o exame
anatomopatologico ainda na gestacdo. Por ser uma doenca degenerativa e evoluir
progressivamente, arapidez no diagnéstico € imprescindivel paraque o portador da AME tenha
uma perspectiva de vidamaior (DE SOUSA et al., 2021). A inclusdo do exame diagnostico na
triagem neonatal, facilitaria o diagndstico precoce, assim, o portador de AME comegaria 0
tratamento com os medicamentos e utilizariaterapias alternativas ao nascer. O examede andlise
molecular para diagnéstico da AME néo € lei federal e sim estadual, portanto cada estado €
responsavel por incluir ou ndo esse exame molecular natriagem neonatal (BAIONI e AMBIEL,
2010).

Pelo fato de estarmos diante de uma patologia neurodegenerativa progressiva, a AME
necessita de varios cuidados especiais, que podem estacionar 0 progresso da doencga e prolongar
avidado individuo. Esse tratamento envolve terapias aternativas parafortal ecimento muscul ar
e 0 uso dos farmacos como 0 Spinraza®, Risdiplam® e Zolgensma® sdo os medicamentos
autorizados no Brasil e incluso no Sistema Unico de Satide (SUS) paraa AME tipo 1, por ser a
mais frequente e a forma mais grave da doenca. (CAETANO, HAUEGEN, CASTRO, 2019;
BRASIL, 2022).

As informag0es citadas acima trazem a importancia da inser¢do de exames laboratoriais
para diagnéstico da AME na triagem neonatal, pois ao redlizar precocemente o diagndstico o
portador da doenca passa a ter uma perspectiva de vida norma ao redlizar o tratamento. Diante
disso, este estudo tem como objetivo destacar a importancia do diagndstico e a insercdo dos
exames na triagem neonatal, conhecer a fisiopatologia da doenca e sua diviséo, ressdtar a
perspectiva de vida do portador da AME e descrever quais exames sdo redizados para o
diagnésti co.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo de literatura de carécter descritivo, exploratério e
qualitativo. Para sua elaboracdo foram pesquisados artigos, teses e dissertagOes, utilizando as
bases de dado: Scientific Electronic Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (PubMed), Google Académico e sites cientificos. Os descritores
utilizados para pesquisa foram: Atrofia Muscular Espinhal, diagndstico e tratamento.

Como critério de inclusdo, definiu-se a utilizagcdo de artigos cientificos completos de
acesso livre, publicados em portugués e inglés entre os anos de 2010 e 2023. Como critério de
exclusdo foram descartados artigos ndo disponiveis naintegra, forado periodo pré-definido ou
sem consonancia com atematica do estudo. Ao final da pesquisa e selecéo, foram encontrados
6.580 artigos relacionados com titulo deste estudo, no qual 22 integraram esta revisao
bibliografica. Além disso, o0 presente estudo respeitou todos 0s aspectos éticos rel acionados a
estudos cientificos, de acordo com a resolucéo vigente CNS 466/2013 para uso de dados

secundarios.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Atrofia Muscular Espinhal (AME): contextualizacéo e epidemiologia

O termo amiotrofia espinha progressiva foi usado pela primeira vez pelo neurologista
alemdo Johann Hoffmann em 1893. O tipo infantil da AME foi descrito pelo neurologista
austriaco Guido Werdnig em 1891. O tipo juvenil da AME recebeu 0 nome dos neurologistas
suecos Lisa Welander e Erik Kugelberg, que diferenciaram a doenca das distrofias musculares
em 1956 (Figura 1) (KOLB e KISSEL, 2011).

Figura 1: Linha do tempo da Atrofia Muscular Espinhal
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Fonte: (KOLB eKISSEL; 2011)

A AME, é uma CID 10 (Classificacdo Internaciona de Doencas e Problemas
Relacionados & Salde que € publicada pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) e visa
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padronizar a codificacdo de doencas e outros problemas rel acionados a satide) (VALERIANO,
2022).

A AME é uma doenca degenerativa, considerada rara e transmitida geneticamente, que
atinge o neurdénio motor (figura2), amaioriados neurdnios motores estdo | ocalizadosnamedula
espinhal onde controlam 0 movimento muscular, e pode acometer ambos 0s sexos
(VALERIANO, 2022).

A AME interfere mais especificamente na capacidade do corpo de fabricar a proteina
Survival Motor Neuron (SMN) gque é de suma importancia para a sobrevivéncia e manutencdo
dos neurénios motores, que Sao responsavels por respirar, engolir, piscar e se mover como um
todo. Essainterferénciase dapelaalteracdo do gene SMN1, umaréplicaquase perfeitade gene,
0 SMN2, que diraqual tipo e gravidade que o individuo com AME terd. A AME Tipo | édada
pela auséncia do gene SMN1, aAME Tipo |1 é dada pela auséncia do gene copiao (SMN2) e
uma conversao genica, aAME Tipo |11 se d& pela conversdo em ambos cromossomos dos dois
genes SMN 1 e SMN2 (VALERIANO, 2022).

Figura 2. llustracéo representando a diferenca entre 0 musculo de pessoas sem AME 5¢ e em pessoas com AME

Individuo sem AME Individuo com AME
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A AME afeta 1 a cada 10.000 bebés nascidos no mundo. Contudo, possui grande
impacto social, pois é aprincipa causa genética de mortalidade infantil, tendo isso como base,
torna-se |6gico o carater de urgéncia no diagnéstico precoce, para que a equipe medica se
antecipe antes da evolucdo da doenca, dimensionando assim uma forma mais concreta da
extensdo de possiveis sequelas (BAIONI e AMBIEL, 2010; VALERIANO, 2022).

O Neurologista e membro do Instituto Nacional de Atrofia Muscular Espinhal
(INAME), Edmar Zanoteli estima que ha 260 e 470 casos da AME anualmente no Brasil e diz
gue mais de 50% dos casos sdo da forma mais grave da doenca e que 90% das criancas néo
sobrevivem ou se tornam dependentes de ventilagdo mecénica para respirar (AMB, Grupo
MBE, 2021). Devido a0 aumento populacional e um maior acesso a um pré-natal digno, a
quantidade de casos relatados aumentou e a quantidade de morte em consequéncia da Atrofia
Muscular Espinha também tem aumentado (VALERIANO, 2022).

No Brasil as estatisticas sdo mais alarmantes, no mesmo periodo de 1996 a 2019,
morreram 20.466 vitimas de CID 10 (Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude) (tabela1l) (VALERIANO, 2022).

Tabela 1: Obitos por CID-10: Doenca do sistema nervoso, AME e sindromes correlatas, Segundo Regi&o no ano

de 1996 a 2019
Norte 620
Nordeste 3.172
Centro-oeste 1.508
Sudeste 11.214
Sul 3.952
Total 20.466

Fonte: (VALERIANO; 2022)

N&o se sabe a0 certo quais fatores so responsavei s por essas alteragdes genética, porém
algumas situacdes de risco podem estar correl acionadas tais como condi¢des socioecondmicas,

culturais e habitos de vida, em casos de doencas congénitas adquiridas como a AME, pode ter
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associacbes com circunstancias gestacionais, do parto e no pos-parto durante o
desenvolvimento dacrianca(MENDES et al; 2022). Mesmo com todos os estudos jarealizados,
e avancos terapéuticos é possivel que em um futuro proximo a AME possa ser tratada com mais
eficiéncia, para pacientes pré-sintomaticos, diagnosticados precocemente, e até a interrupcao
do progresso da fraqueza muscular (BAIONI e AMBIEL, 2010).

3.2 Aspectos genéticos e moleculares

A AME é determinada por alteracdes no gene SMN1 e SMN2, localizados no cromossomo
5, 0s quais sdo responsaveis pela producdo da proteina Surviva Motor Neuron (SMN), a
proteina é responsavel pela manutencéo e sobrevida dos neurénios motores (COSTA, et al.
2021)

Em um individuo sem a doenca, o gene SMN1 e SMN2 é capaz de produzir 100% da sua
proteina SMN necess&ria para a manutencdo e sobrevida dos neurdnios motores. Em um
individuo com AME, sendo ele de qualquer tipo, ocorre a auséncia de producdo de proteina
SMN, originada pela deleco do gene SMN1, que esta localizada proxima da regido
cromossodmica chamadatel meros. Os genes SMN1 e SMN2 séo genes de uma mesma espéecie,
resultado de uma duplicacdo génica, porém, apenas as mutacbes do gene SMN1 sdo
responsaveis pelo desenvolvimento da AME, caso o individuo tenha a delegdo do gene SMN,
tendo zero copia o individuo tem a confirmagéo génica de AME 5q, no caso do gene SMN2,
estalocalizado em uma posi¢ao mais centroméricaem rel acdo ao gene SMN1, ele é responsavel
por classificar a gravidade e qua tipo o portador de AME, ir4 depender se ele continua
produzindo da suaforma normal dando amaior gravidade ou se consegue fazer uma converséo
génica produzindo um pouco mais de proteina SMN deixando gravidade mais branda a
cada conversdo génica. A diferenca entre os dois genes € apenas cinco nucleotideos. Desses
diferentes nucleotideos esta a troca de Citosina (C) para Timina (T) no éxon 7 (figura 3),
(MENDONCA, 2023).
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Figura 3. Esquemailustrativo da produgéo de proteina SMN

Producao de proteina SMN
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Fonte: (Costaet al., 2021)

3.3 Aspectos clinicos: classificagdes da AME

A AME é subdividida em cinco tipos caracterizando a gravidade dos sintomas e aidade
gue esses sintomas se iniciam. A doenca € de origem autossdmica genética recessiva e pode
acometer ambos o0s sexos (DOS SANTOS, 2024).

A Tipo 0, é o tipo mais grave com sintomas ainda na gestagdo descoberto no pré-natal,
geralmente os bebés ndo sobrevivem apds 0 nascimento ou além dos seis meses de vida,
classificacdo tem como sintomas perca de funcbes motoras simples, tais como menos
movimento do feto dentro do Utero, fraqueza grave dos membros superiores e inferiores, falta
de reflexo, paraisia facia e deficiéncia no coragdo, séo verificadas ainda durante a gestacéo
por meio de ultrassonografia, insuficiéncia respiratéria grave e deformidades nas articulagtes
sd0 verificadas ao nascer. Nas Ultimas literaturas a AME tipo 0 se fundiu a AME do tipo I,
sendo conhecida somente como Tipo | (DOS SANTOS, 2024).

A Tipo | étambém conhecida como Werdnig-Hoffman ou AME aguda é a mais severa
dentre os tipos sendo responsavel por cerca de 50% dos pacientes diagnosticados com AME, e
com mais de 90% desses pacientes vindo a Obito. E caracterizada por se manifestar

precocemente antes dos 6 meses de vida, e tem a perspectiva de vida menor que 2 anos. A
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crianca diagnosticada com tipo | tem pouco controle da cabega, ndo senta sem apoio, tem choro
fraco, dificuldade de glutinar e mamar, levando ao uma baixa nutri¢&o e crescimento lento da
crianca, problemas respiratorios decorrentes de broncoaspiracéo, fragueza grave dos membros
superiores e inferiores. ESsas caracteristicas e sintomas se da pela delecéo total da proteina
SMN responsavel pela sobrevida e manutencéo dos neurénios motores, produzida pelo gene
SMN 1 (Figura4). Apesar dessa crianga ndo ter uma perspectiva de vida aém dos 2 anos, com
a melhora dos tratamentos clinicos e medicamentosos, tem se observado um aumento de
sobrevida destes portadores (AMB, Grupo MBE, 2021; BAIONI e AMBIEL, 2010).

A Tipo Il é conhecidatambém por AME cronica, e os sintomas aparecerem entre 7 e 18
meses de idade. Os pacientes a cangam a capaci dade de sentar sem apoio e sem ser posicionado,
j& outros somente quando sdo posicionados, alguns pacientes com melhor condicionamento
ficam de pé quando apoiados, porém, ndo adquirem a capacidade de andar independentemente.
Esse paciente apresenta fraqueza bulbar, que tem afuncéo de col etar informagédo sobre presséo
arterial e iniciar uma resposta autondmica, combinada com a dificuldade de engolir levando o
paciente a baixo ganho de peso, também podem ter dificuldades de tossir e retirar secrecéo da
traqueia, ter tremores, ter escoliose e contratura muscular com o passar dos anos. Este paciente
tem uma perspectiva de vida mais longa entre 10 a 40 anos. O portador da AME tipo Il tem
apenas ~30% da proteina SMN produzida pelos genes SMN1 e SMN2 (Figura 4), atuando na
sobrevida e manutenc&o dos neurdnios motores (D’AMIGO, et a, 2011; BAIONI e AMBIEL,
2010).

A Tipo I, é conhecida também como AME juvenil ou doenca de Kugel berg-Welander.
O portador tem a caracteristica de conseguir andar independentemente, e tem expectativa de
vidaindefinidae os sintomas aparecerem ap0s 0s 18 meses de idade, entretando, aidade que
inicia os sintomas varia de paciente para paciente. De acordo com estudos, a AME Tipo 1l
subdividida em AME Tipo Illa em que o aparecimento da doenca se da antes dos 3 anos de
vidae AME Tipo Il1b em que o aparecimento da doenca se da apos os 3 anos de idade. O que
difere as duas é apreservacdo da capaciade de andar, sendo que atipo |l laperde essa capacidade
aos 20 anos e atipo I11b preserva essa capacidae de andar pravidatoda. A AME do Tipo Il1, 0
portador pode desenvolver escoliose, tem dificuldade de tossir, engolir, fraqueza e atrofia
muscular dos membros inferiores da posi¢éo proximal, hipotonia, arreflexiatendinea profunda,
ocorre disfuncdo bulbar minima e tardia ou hipoventilacdo noturna, porém os sintomais séo

menos frequente que os pacientes com AME tipo II. O portador da AME tipo Il tem apenas
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~40% da proteina SMN produzida pelos genes SMN1 e SMN2 (Figura 3), (D’AMIGO et d,

2011; BAIONI e AMBIEL, 2010).

A Tipo IV, € o tipo mais brando da doenca, os sintomas surgem depois dos 20 anos de

idade, porém, existe alguns estudiosos que descrevem que ela se desenvolve apés os 10 anos

de idade, enquando outros relatam que os sintomas aparecem por volta dos 30 anos de idade.

Os danos causados nos neurbnios € pequeno, causando pouca perda motora e ndo ocorre

prejuizos na degluticdo ou no sistema respiratério. O curso da AME Tipo IV geramente €

progressivamente lento, deixando esse paciente andar normalmente e possuir uma perspectiva
devidanormal diferente dos demaistipos (D’AMIGO et a, 2011; BAIONI e AMBIEL, 2010).

Figura 4. Genétipo de individuos ndo-af etados e afetados pela AME
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Fonte: (BAIONI e AMBIEL, 2010).

Na tabela 2 a seguir, pode-se observar o Tipo de AME, qua o inicio da doenca, a

sobrevidado paciente, o prejuizo motor, sinais e sintomas e a frequéncia de casos de AME,

de umaformamais simplificada (Mendonca e UC, 2020).
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Tabela 2 — Classificag8es clinicas da atrofia muscular espinhal e suas caracteristicas.

TIPO  |NiciO SMM2 SOBREVIDA SINAL SINAIS FREQUENCIA
MOTOR
0 Pré- 1 Semanas Nenhum Faléncia 60
natal respiratéria,
diplegiafacia
e artrogripose
| 1-5m 2 <2 anos Né&o senta Fascicul agbes
sem apoio de lingua,
respiragdo
paradoxal,
sucgdo débil
1 6-18 m 3 >2 anos Sentasem Escoliose, 27
apoio polimioclonus

N&o deambula

Il >18m 3ou4 Normal Deambula Sinal de 12
Gowers,
Polimioclonu
v >18 4 (ou Normal Normal 1
anos mais)

Fonte: (VALERIANO, 2022)

3.4 Diagndstico clinico e laboratorial

Por ser uma desordem neurol 0gica de baixa incidéncia o diagnostico da AME é dificil,
portanto, arapidez do diagndstico éimprescindivel. Ossinais e sintomas caracteristicosdaAME
s40 hipotonia, paresia, arreflexia e miofasciculagdes e devem ser avaliados com cautela para
nao confundir com outras neuropatol ogias, mas nem todos 0s aspectos aqui descritos estardo
presentes em conjunto no paciente, visto que variam de acordo com o estégio da doenca e do
tipo daAME (BAIONI E AMBIEL, 2010).

O diagnéstico da AME pode ser detectado pel 0s seguintes exames.

O Teste Genético para diagnostico de AME esta incluso no teste da bochechinha, que
foi criado para investigar alteracBes em cromossomos, proteinas ou genes de um individuo.
Quando nocivas, ha chances de evolugdo para doengas graves, por isso, devem ser investigados
guando ha suspeita, o teste pode ser realizado a partir de células da mucosa oral, sendo usado o
swab para redizacdo, o teste € minimamente invasivo e indolor, € uma triagem neonatal

genética com intuito de avaliar e diagnosticar o risco para mais de 300 doencas genéticas da
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primeira infancia, graves, porém tratéveis. E recomendado que se realize o teste no primeiro
més até 1 ano de vida do bebe, assintomética ou sintométicas, pois as doencgas analisadas no
teste se manifestam nos primeiros meses do bebe, porém, ndo esta incluso no rol de exames
liberados pelo SUS somente nas redes particulares, € o teste mais preciso para diagnéstico da
AME, sendo o exame padréo ouro, poderia ser o Unico a ser realizado, por ter o espectro de
delacdo uniforme de mutacdo, e conseguir detectar por andlise molecular a delegdo do éxon 7
do gene SMN1. Caso o paciente sgja portador da AME diagnosticada pelo teste genético, os
métodos mais utilizados para quantificar quantas copias de gene SMN1 e SMN2, sdo Multiplex
Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA), Polymerase Chain Reaction (PCR) e Next
Generation Sequencing (NGA) esses métodos sdo responsaveis por classificar a gravidade e
qual tipo o portador de AME tera (Figura5), (MERCURI et al, 2018).

O Aconsel hamento/Rastreamento genético é um processo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia e/ou recidiva de uma doenca
genética em uma familia. Por ser uma doenca herdada por meio de heranca autossémica
recessiva e ser silenciosa, o aconselhamento genético deve ser feito para que caso os pais
sejam portadores do gene da AME, eles possam saber que se tem 50% de chance de ndo terem
filhos com AME, porém, serem também portadores do gene, 25% de possuirem AME e 25%
de ndo ter AME e ndo ser portadores do gene (Figura 6), para assim, decidirem se irdo ter
filhos de formanatural ou seiréo realizar fertilizag&o in vitro para conseguir realizar aandlise
genética do embrido antes de sua transferéncia ao Utero materno (AMB, Grupo MBE, 2021).

O teste de compatibilidade genética sdo painéis genéticos que avaliam a presenga de
mutacOes em genes associ ados a doencgas recessivas, em casais que pretendem ter filhos. Para
ser afetado por uma doenca recessiva, o individuo precisa herdar uma copia mutada do gene
de ambos os pais, esse teste pode ser realizado dento de uma consulta com meédico Geneticista
(DO NASCIMENTO ARAUJO et al, 2019).

O Exame anatomopatoldgico é realizado ainda na gestacdo por amniocentese, €
indicado para detectar problemas de salide no bebé ainda dentro da placenta, realizado no
segundo trimestre de gestacdo. Consiste em analisar as células fetais do liquido amnidtico, da
placenta ou até do sangue fetal, porém, é um exame de ambito invasivo que pode gerd

problemas para o bebé ou até mesmo paraméae (BAIONI e AMBIEL, 2010).
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Figura 5. Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q.
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Fonte: (BRASIL, 2023)

Figura 6: Padrdo de heranga de pais portadores do gene SMN1
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Fonte: (COSTA et al., 2021)
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A Dosagem de creatinofosfoquinase € uma enzina encontrada na membrana
mitocondria e citoplasma de midcitos que atua no metabolismo energético. Quando e evada
pode ser um marcador de infarto do miocérdio, miocardite, hipertermia e distrofia muscular
auxiliando no diagnéstico e no acompanhamento de doencas musculares como a AME
(ALVES, et a, 2019).

Existem outros exames complementares que podem ser utilizados no diagnéstico da
AME como Eletromiografiae Biopsia

A Eletromiografia que consegue distinguir se o acometimento € do neurénio motor, de
raizes ou nervos periféricos, dajuncéo, mioneural ou dafibramuscular (AMB, 2021).

A Biodpsia muscular que identifica ateracbes musculares, como presenca de fibras
muscul ares atroficas, hipertréficas ou agrupamentos de tipos de fibras (AMB, 2021).

Devido ao sucesso dos tratamentos que alteram o curso da doenca, a AME foi inclusa
na lista de exames triadas em recém-nascidos nos Estados Unidos, mas, no Brasil somente o
Teste do Pezinho esta no Rol do SUS, por ndo estar no cronograma de exames liberados pelo
SUS o teste da bochechinha passa a ser uma limitacdo para algumas classes sociais, por ter um
custo consideravel (KOK, 2021).

3.5 Inser¢éo de exames labor atoriais na triagem neonatal:

Mesmo ainda existindo incompreensbes relacionadas a AME, que precisam ser
estudadas e solucionadas, os estudos realizados até 0 momento revelam gue com 0 avango
terapéutico (medi camento) juntamente com a equi pe multidisciplinar, a doenca pode ser tratada
com uma maior eficécia. Pacientes diagnosticados precocemente e tratado devidamente pode
ter uma melhor qualidade de vida estacionando o avanco da doenca ainda no inicio sem
danificar os neurdnios. Logo, o diagnostico precoce é imprescindivel para o portador, o exame
de rastreamento genético que esté incluso no teste da “bochechinha’ deveria ser realizado
juntamente com o teste do pezinho que é realizado entre 0 3° e 0 7° dias de vida do bebe, néo é
arealidadedo Brasil, poisnado estano rol de examesfornecidos pelo SUS (BAIONI e AMBIEL,
2010).

O portador da AME diagnosticado tardiamente ira ter a qualidade de vida prejudicada,
pois a doenca € degenerativa e esse paciente ir4 ficar acamado, precisando de terapias
alternativastaiscomo suportenutricional paraos pacientes que apresentam AME tipo | ell, por

perderem ou ndo desenvolverem a capacidade de se aimentarem por via oral, cuidados
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respiratérios, pois a paciente com AME pode apresentar um diafragma forte porém com
musculos intercostais fracos, podem desenvolver hipoventilagdo, atelectasia, depuragdo
deficiente das secrecbes das vias agreas e infecgdes recorrentes. Cuidados ortopédicos,
fisioterapia e fonoaudiologa sdo terapias para fortalecimento muscular, terapias ocupacionais
para desenvolvimento psicomotor do paciente e medicamentos (BAIONI e AMBIEL, 2010;
BRASIL, 2023).

3.6 Tratamento e desafios ter apéuticos:

A AME n&o tem cura ainda, mas, existe tratamentos medicamentosos e terapias
multidisciplinares tais como suporte nutricional, cuidados respiratérios, cuidados ortopédicos,
fisioterapia e fonoaudiologa sdo terapias para fortalecimento muscular, terapias ocupacionais
para desenvolvimento psicomotor do paciente e medicamentos, s80 terapias capazes de
aumentar a sobrevida, proporcionando uma qualidade de vida maior para o portador. Com a
evolucdo dos medicamentos podemos dizer que é possivel estacionar o curso da doenca,
aumentando os niveis de producéo da proteina SMN (DA SILVA, et a. 2021).

O primeiro medicamento para AME foi aprovado em 2016, o Nusinersen (Spiranza),
ele melhora a forgca muscular e a conter o avanco da doenca. O Spiranza, quando administrado
ainda na infancia ou antes dos sintomas aparecerem, pode melhorar a fungdo motora e da
sobrevidada proteina SMN, (DE CASTRO, et al. 2020).

Mecanismo de acdo do nusinersena € um oligonucledtideo anti-sentido que aumenta a
proporc¢do de inclusdo do exon 7 natranscricdo do RNAmM mensageiro SMN, ligando-se a um
local de silenciamento intrénico encontrado no intron 7 do RNA pré-mensageiro SMN2. Por
ligacdo, o0 ASO desloca os fatores de silenciamento. O deslocamento desses fatores leva a
retencéo do exdn 7 no RNAm SMN2 e, portanto, quando o RNAmM SMN2 é produzido, € e pode
ser traduzido para a proteina SMN funciona (Figura7) (DE MATTOS e JANZ 2021).



Figura 7: Representacdo esquemédtica do mecanismos de a¢&o do nusinersena
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Em abril de 2019, o medicamento Nusinersen® foi incorporado no SUS. Essa
incorporagao é referidacomo um marco no tratamento das doencgas raras, foi regido por contrato
que Estado e fornecedor concordam que aimportanciaa ser paga pel atecnol ogia dependera das
evidéncias de mundo real, coletadas com base na pratica clinica. A incorporacdo desse
medicamento foi para portadores de AME tipo I, a qua corresponde 60% dos casos. O
medicamento é recomendado para qualquer idade ou peso sendo administrado 12mg por via
intratecal, sendo seis doses no primeiro ano e trés doses como forma de manutencéo
subsequente (CAETANO; HAUEGEN; CASTRO, 2019).

E um medicamento registrado no pais em 2017. Seu custo é muito elevado (Tabela 3)
e, até abril de 2019, as compras decorriam de judicializagdo dos entes governamentais
(CAETANO; HAUEGEN; CASTRO, 2019).

TABELA 3: Custo por paciente em tratamento

ORIGEM VALOR ESTIMADO

Custo do Nusinersena R$ 147.500 por dose
Custo de administragdo ambulatorial R$ 7,40
Custo de administracdo hospitalar R$ 35,50
Custo de suporte ventilatério R$ 109.368,09
permanente
Custo dacirurgia de escoliose
Custo de gastrostomia 20.466

Fonte: (DE MATTOS e JANZ 2021)

Foi liberado recentemente um novo medicamento para tratamento da AME,
comercia mente cohecido como Zolgensma®, que é indicado para paciente com AME tipo 1,
com idade de até seis meses de vida, que estejam fora de ventilagdo invasivaacimade 16 horas
por dia. O medicamento foi incorporado pelo SUS em 2022 (Brasil, 2022). O mesmo &
administrado em dose Unicaintravenosa, 0 medicamento € um capsideo viral néo replicante que
entrega uma cépia funcional do gene SMN para a células do neurénio motor do paciente com
AME. O Zolgensma € o medi camento mais caro do mundo, podendo chegar amais de 2 milhdes
de ddlares adose (DABBOUS, et a. 2019).
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Ridisplan® é um modificador da maturacdo do prémRNA de sobrevivéncia do
neurdnio motor SMN2 aumentando assim os niveis funcionais daproteina SMN (Brasil, 2023).

Estudos e pesquisas, exploram a eficacia de combinacdo de terapias com células-tronco
e fisioterapias no tratamento da AME, foram observadas melhorias nos ganhos motores e
respiratorios, dentre outros beneficios (DA SILVA, C. H. et a, 2024). Um centro de
neurociéncia chinés ja utiliza as células-tronco paratratar as desordens neurol dgicas incluindo
a AME, o intuido destas pesquisas € criar novas formas de tratamento para 0s pacientes.
Contudo, por questdes éticas e de legislacdo ainda sera necessario regularizar outras acfes para
possibilitar tais tratamentos aos pacientes (RIZZETI e PRADO, 2014).
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4. CONSIDERACOESFINAIS

Apoés andlisar artigos que abordam a AME, fica evidente que é uma doenca grave, que
interfere diretamente na sobrevida dos neurdnios motores. Observa-se uma busca por novas
metodol ogias para que o diagnéstico sgja precoce, dando ao paciente uma perspectiva de vida
melhor ou até mesmo normal.

Acentua-se, a importancia do diagnéstico e tratamento precoce, pois estes s&o
diretamente ligados ao progndstico, condicéo relatada em todos os artigos estudados. Quanto
maiscedo iniciar o tratamento, melhor aqualidade de vida futurados pacientes, resposta motora
e a independéncia respiratoria. E ndo por menos, é necessaria também a discussdo sobre o0
acesso a essa medicacdo para a populacéo, visto que apesar das opgoes estarem disponivel no
SUS (Nusinersen® e Zolgensma®), nem sempre é um processo facil paraseiniciar o tratamento
pois a demora ainda é um problema, e para 0s medicamentos ter sua maxima eficacia o
medi camento precisaser administrado antes dos sintomas aparecerem ou até os 2 anos deidade.

Diante detudo quefoi exposto neste trabal ho verificamos aimportanciade mais estudos
neste tema para que no futuro os casos de AME sejam identificados e solucionados com mais

eficacia
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