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RESUMO

Objetivo: Analisar o impacto da triagem neonatal e terapia génica no progndstico da atrofia muscular
espinhal. Métodos: A abordagem metodoldgica se propde a um compilado de pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa e carater descritivo através de uma reviséo integrativa deliteratura nas bases de dados
National Libary of Medicine, Biblioteca Virtual em Saude e Cochrane Database of Systematic Reviews. Os
descritores utilizados foram “muscular atrophy spinal”, “spinal muscular atrofies of childhood” e “genetic
therapy”. Os critérios de inclusdo foram artigos de jornal article, clinical trial, ensaios clinicos randomizados
ou ndo randomizados, estudos de caso-controle, estudo de coorte, livre acesso, publicados em inglés,
portugués e espanhol, no intervalo de 2017 a 2022 e faixa etaria infantil. Resultados: Os materiais de estudo
sdo triagem neonatal e terapias génicas, utilizadas para o diagnostico e tratamento da atrofia muscular
espinhal, respectivamente, dentre suas principais aplicagdes, constituindo impactos no progndstico e
qualidade de vida dos pacientes, frente a uma melhor funcdo motora e obtencdo de novos marcos do
desenvolvimento infantil. Consideracfes finais: A triagem neonatal e a terapia génica oferecem impactos
positivos, juntamente com as perspectivas futuras para o tratamento dessa enfermidade, visando um
diagndstico e suporte terapéuticos precoces e mais efetivos.

Palavras-chave: Atrofiamuscular espinhal, Terapia génica, Triagem neonatal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the impact of neonatal screening and gene therapy on the prognosis of spinal muscular
atrophy. Methods: The methodological approach proposes a compilation of bibliographic research with a
qualitative approach and descriptive character through an integrative literature review in the National Library
of Medicine, Virtual Health Library and Cochrane Database of Systematic Reviews. The descriptors used were
“muscular atrophy spinal”, “spinal muscular atrophies of childhood” and “genetic therapy”. Inclusion criteria
were article journal articles, clinical trials, randomized or non-randomized clinical trials, case-control studies,
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cohort study, free access, published in English, Portuguese and Spanish, in the range from 2017 to 2022 and
age group childish. Results: The study materials are neonatal screening and gene therapies, used forthe
diagnosis and treatment of spinal muscular atrophy, respectively, among their main applications, constituting
impacts on the prognosis and quality of life of patients, facing a better motor function and obtaining of new
milestones in child development. Final considerations: Neonatal screening and gene therapy offer positive
impacts, along with future perspectives for the treatment of this disease, aiming at an early and more effective
diagnosis and therapeutic support.

Key words: Spinal muscular atrophy, Genetic therapy, Neonatal screening.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el impacto del cribado neonatal y la terapia génica en el pronéstico de la atrofia muscular
espinal. Métodos: El enfoque metodoldgico propone una recopilacion de investigaciones bibliograficas con
enfoque cualitativo y caracter descriptivo a través de una revision integrativa de la literatura en la Biblioteca
Nacional de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas. Los
descriptores utilizados fueron “atrofia muscular espinal”’, “atrofias musculares espinales de la infancia” y
“terapia genética”. Los criterios de inclusion fueron articulos de revistas, ensayos clinicos, ensayos clinicos
aleatorizados o no aleatorizados, estudios de casos y controles, estudio de cohortes, acceso libre, publicados
en inglés, portugués y espafiol, en el rango de 2017 a 2022 y grupo de edad infantil. Resultados: Los
materiales de estudio son el tamizaje neonatal y las terapias génicas, utilizados para el diagnéstico y
tratamiento de la atrofia muscular espinal, respectivamente, entre sus principales aplicaciones, constituyendo
impactos en el prondstico y calidad de vida de los pacientes, de cara a una mejor funcion motoray obtencion
de nuevos hitos en el desarrollo infantil. Consideraciones finales: El tamizaje neonatal y la terapia génica
ofrecenimpactos positivos, junto con perspectivas de futuro para el tratamiento de esta enfermedad, visando
un diagndstico precoz y mas efectivo y un apoyo terapéutico.

Palabras clave: Atrofia muscular espinal, Terapia génica, Tamizaje neonatal.

INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é conhecida como uma doencga neurodegenerativa desencadeada por
desordens genéticas autossdmicas recessivas, as quais afetam os neurbnios motores localizados no corno
anterior da medula e nos nudcleos de nervos cranianos. Dessa forma, advém de uma mutacdo ou delecdo
homozigética do gene de sobrevivéncia do motoneurdnio 1 (SNM1), o qual se encontra no teléomero do
cromossomo 5q13, sendo esta responsavel por uma reducdo da proteina de Sobrevivéncia do Motoneurdnio
(SNM). Entretanto, o que determina a severidade da doenca € o nimero de cépias do seu semelhante, dito
como SNM2, encontrado no centrdbmero do cromossomo, visto que este ndo compensa a falta de expressao
do SNM1 acarretando na degeneragédo de motoneurdnio alfa (a), levando a clinica (BAIONI MTC e AMBIEL
CR, 2010; ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2021; PIRES M, et al.,2011).

Segunda causa de morte por carater genético, perdendo apenas para fibrose cistica (1:6 000),
apresentando dados estatisticos de incidéncia de 1: 10 000 nascidos vivos e portadores heterozig6ticos um
para cada 40 a 60 individuos, a AME leva a quadro de degeneragdo progressivae simétrica de fraqueza e
paralisia muscular proximal. Devido a isso, traz prejuizo a fungdes motoras como sustentacdo da cabeca e
do tronco, sentar, andar, falar e, até mesmo, respirar. Logo, fraqueza, reducdo de reflexos tendineos
profundos, hipotonia, fasciculagGes principalmente na lingua e atrofia, além de outros, sdo sinais
caracteristicos da doenca (BAIONI MTC e AMBIEL CR, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Além disso, o conjunto clinico encontrado levanta a suspeita para que 0 processo diagndstico seja
solicitado, o qual ocorre através de testes genéticos moleculares, sendo esses configurados como padréo
ouro para o diagnostico de AME, embora outros métodos também possam ser empregad os. Criangas
portadoras de AME tipo |, ou seja, aguda, sofrem degeneracdo de 95% de seus neurbnios motores espinhais
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até os 6 meses de idade, o que afeta de maneira significativa sua funcionalidade e a qualidade de vida. Em
virtude disso, é necessario que se faga uma avaliagdo em recém-nascidos com a finalidade de encontrar
alteracdes antes de sua apresentacao clinica, tendo em vista que dentre as patologias monogénicas, a AME
€ a que mais acarreta no 6bito infantil MERCURI E, et al., 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2021).

A demora ou, até mesmo, a falta de um diagndéstico de AME em tempo habil acarreta em danos
imensuraveis no progndéstico dessas criangas, visto que ndo sera possivel impedir a progressao da doenca.
Dessaforma, a auséncia, por muitos anos, de um teste de rastreio eficaz se relaciona, visto que quanto maior
foragravidade ou atraso na implementacao do tratamento, maior sera a perda de funcao, resultando em uma
menor resposta motora a terapéutica (BAIONI MTC E AMBIEL CR, 2010; MERCURI E, et al., 2018).

A triagem neonatal foi instituida como obrigatdria e gratuita no Brasil, desde 1992, oferecendo a triagem
das seguintes doengas: hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, fenilcetonaria, anemia falciforme,
deficiénciada biotinidase e hiperplasia adrenal congénita. No entanto, em maio de 2021, o Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), ampliou o espectro de doengas rastreadas de forma gratuita pelo Sistema
Unico de Salde (SUS) para 53 doencas, incluindo a AME. Tal fato é garantido por um Projeto de Lei (PL)
5.043/2020 j& aprovado no Brasil, mas que s6 entrara em vigéncia em 2022 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2021; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Ademais, vale ressaltar que a repercusséo socioecondmicada doenca também é expressiva, tendo em
vista que, muitas vezes a familia precisa se abster do trabalho para cuidar do individuo que possui a doenga,
gerando custos tanto para o orcamento familiar, quanto para o sistema de saide em relagcdo ao processo de
investigagao, cuidado e tratamento dessas criangas. Em virtude disso, por permitir o diagnéstico de doencas
graves, atriagem neonatal é caracterizada porum conjunto de avaliacdes realizadas em recém-nascidos com
a finalidade de encontrar alterac6es antes da apresentacdo clinica, para que se possa intervir e garantir um
tratamento de forma adequada, reduzindo, assim, a morbimortalidade infantii (MERCURI E, et al., 2018;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021).

Tendo em vista que a AME constitui uma enfermidade complexa, a qual envolve aspectos de cuidado
multidisciplinar, a buscapela implementacdo de uma terapéutica eficaz no tratamento da doenga, se relaciona
e, por conta disso, em meio a diferentes abordagens, a terapia génica ganhou destaque e vem sendo
estudada (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE (CONITEC), 2019).

Contudo, o presente estudo teve como objetivo discorrer sobre o impacto dainclusdo da AME no programa
de testes de triagem neonatal, relatando as recentes descobertas genéticas e moleculares, e as implicagdes
daterapia génica, juntamente com as perspectivas futuras para o tratamento dessa enfermidade, visando um
diagndstico e suporte terapéuticos precoces e mais efetivos.

METODOS

A abordagem metodoldgica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisao integrativa de literatura. As bases de
dados utilizadas foram o National Libary of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR).

A busca pelos artigos foi realizada através dos descritores: “muscular atrophy spinal”, “spinal muscular
atrofies of childhood” e “genetic therapy”, utilizando o operadorbooleano “and”. Os descritores citados foram
utilizados apenas na lingua inglesa e séo encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada conforme as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao; verificacdo das publicagdes nas
bases de dados; exame das informac8es encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢cdo dos
resultados. Seguindo essa sistematica, ap0s a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos os
critérios de inclusédo e excluséo.
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Ademais, utilizou-se filtros de pesquisa como “jounal article” e “clinical trial”. Também foram usados os
seguintes filtros: artigos de livre acesso, artigos publicados em inglés, portugués e espanhol. Dessa forma,
foram incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos de
caso-controle e estudos de coorte. Além disso, foi critério de inclusdo o recorte temporal de publicacdo de
2017-2022. Os critérios de exclusao séo artigos de revisao de literatura, resumos e meta-analise. Devido a
isso, 0s artigos excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da tematica sobre
0s impactos datriagem neonatal e terapia génica na qualidade de vidados pacientes.

RESULTADOS

ApOs a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 271 artigos. Dessa
forma, encontrou-se 101 artigos na base de dados PubMed, 158 artigos na Biblioteca Virtual em Salde e 12
artigos na base de dados CDSR. Apdés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados
cinco artigos na base de dados PubMed, dois artigos no CDSR e 28 artigos na BVS, sendo que cinco artigos
foram retirados por estarem duplicados entre as plataformas PubMed e BVS, resultando em 10 artigos
selecionados na BVS. No entanto, os artigos encontrados na plataforma CDSR, ndo foram satisfatérios
perante ateméatica deste estudo. Sendo assim, para analise completa foram eleitos no total 15 artigos, devido
aescassafontede artigos cientificos envolvendo a teméatica especificasobre osimpactos da triagem neonatal
e terapia génica na atrofia muscular espinhal, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Salude e CDSR.
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Fonte: Gongalves ACR, et al., 2022.

Dos 15 artigos selecionados, os materiais de estudo séo triagem neonatal e terapias génicas utilizadas,
que sdo onasemnogene abeparvovec e SCAAV9, além de terapias combinadas, sendo elas: e onasemnogene
abeparvovec e risdiplam; onasemnogene abeparvovec e nursinersen. Foram avaliados os resultados dos
trabalhos selecionados e construido um quadro comparativo, o qual é composto pelo nimero de individuos
abordados nos estudos, ano de publicacdo, principais métodos de estudo e as principais observacdes
referentes aos mesmos, conforme apresentado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caraterizagdo dosartigos conformeano de publicagdo, nimero de individuos abordados, material

de estudo e principais conclusdes.

Autor e ano N Material de estudo Principais observagdes
u (terapia/ triagem) P ¢
Ampliou a sobrevida. Em 8 (62%) ocorreram
Mendell JR eventos adversos graves. Todos mantiveram
ot al (2021)’ 13 AVXS-101 0S marcos motores ja adquiridos. 2 ficaram em
' ' pé com assisténcia, sem uso de nusinersen.
Perfil de seguranca a favoravel a longo prazo.
32 (97%) apresentou pelo menos um evento
Mercuri E, et adverso e seis (18%) eventos graves. 31
al. (2021) 33 AVXS-101 sobreviveram sem suporte ventilatério
permanente. Risco beneficio favoravel.
Oechsel KE Dois (50%) fadiga transitéria e fraqueza. Um
' 4 AVXS-101 e risdiplam (25%) hospitalizado. Todos tiveram melhora do
et al. (2021)
quadro.
. Triagem dareacdo em cadeia | Pacientes tratados precocemente continuaram
Vill K, et al. . . . . L.
43 de polimerase do gene SMNL1 | assintomaticos. Criangas tratadas com 2 cOpias
(2021) .
a partir de manchas secas. SMN2 morreram.
Friese J. et Eventos adversos: hipertermia temporaria,
al (202’1) 8 AVXS-101 elevacdo de transaminases. Um paciente teve
' dano hepatico.
Lee BH, et onasemnogene abeparvovec- Melhora da func&o motora. Identificados
al. (2021) 2 XiOi através da triagem neona‘gal, antecipando o
: cenério clinico.
Waldron MA onasemnogene abepanovec Todos assintomaticos. 21 (90%)
aidrop ’ 21 gene abep vee- trombocitopenia assintomatica. Melhora da
et al. (2020) xioi ~
funcdo motora.
Feldman Insuficiéncia hepatica aguda como efeito
AG, et al. 2 AVXS-101 D )
(2020) '
Boemer F, et Trlagfam de exclusGes Tratamento precoce eficaz perante um
al. (2019 51.000 homozigous de exon 7 no diagndstico precoce. Triagem neonatal efetiva
- ( ) gene SMN1 9 P ) 9 '
Sobrevivéncia livre de eventos. Doengas mais
Lowes LP, et 12 AVXS-101 grave ou tratamento tardio tem menor resposta
al. (2019) motora. Sentar sem assisténcia e melhoria nas
pontuagcdes CHOP-INTEND.
Alvarez K. et A demora no diagnéstico de AME é semlhante
al (2019') 92 - ao atraso motor. 46 (50%) necessitaram de
: suporte ventilatério.
Lee BH. et Terapia combinada. Melhora da fungéo motora.
' 2 AVXS-101 e nursinersen Um (50%) rola independente. Sem efeitos
al. (2019) : :
adversos. Triagem neonatal efetiva.
Al-Zaidv S Melhora da qualidade de vida. Melhora da
Y > 12 AVXS-101 funcdo motora. 11 (91,6%) sentaram sem
et al. (2018) N
assisténcia.
. Maior sobrevida. Sem precisar de ventilagéo
Kim J°K, istida permanente. Dois andaram
Monani UR 15 SCAAV9 __assistida permanenté. Dois andara
(2018) mdependentemente._ Diagnostico precoce
eficaz.
Maior sobrevida. Melhor fungdo motora, sentar
Mendell JR, S :
15 SCAAV9 sem assisténcia. A presenca de anticorpos ao
et al. (2017) . - R
virus limita a terapia génica.

Legenda: AVXS-101- Onasemnogene abeparvovec (onasemnogene abeparvovec-xioi); SMN1- survival
motor neuron 1; SNM2- survival motor neuron 2; CHOP-INTEND - The Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders; AME — atrofia muscular espinhal; scAAV9 - self-complementary
adeno-associated viral serotype 9. Fonte: Gongalves ACR, et al., 2022
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Dentre os 15 artigos selecionados, 10 (66,7%) avaliaram o uso de Onasemnogene abeparvovec como
terapia génica para o tratamento da AME. Desses, dois (20%) discorrem sobre terapias combinadas, sendo
elas: AVXS-101 erisdiplam; AVXS-101 e nursinersen. Dessaforma, os estudos vigentes de terapias conjuntas
obtiveram melhora do quadro clinico, embora um (10%) deles apresente efeitos adversos.

Dessa maneira, dos 8 artigos (53,3%) que avaliaram a aplicacédo de AVXS-101, 62,5% indicam a presenca
de eventos adversos, graves ou ndo. No entanto, 37,8% apresentam dados referente ao aumento da
sobrevida dos pacientes em questao e 62,5% atestam melhora na qualidade de vida, funcdo motora e, até
mesmo, obtencdo de novos marcos no desenvolvimento infantil nos mesmos.

Ja dois (13,3%), em meio aos 15 artigos escolhidos, referem-se a utilizacao de scAAV9 como terapéutica
escolhida para o tratamento da AME. Contudo, 100% desses, indicam aumento de sobrevida, melhora da
func@o motora e qualidade de vida dos pacientes. Além disso, dois (13,3%) dentre os 15 artigos utlizados
para o estudo indicam triagens especifcas para AME, tais como: reagdo em cadeia de polimerase do gene
SMNL1 a partir de manchas secas e exclus6es homozigous de exon 7 no gene SMN1. Sendo a triagem
neonatal o método mais eficaz de diagndstico precoce.

DISCUSSAO

Em primeira andlise, vale ressaltar que a AME é uma doenca neuromuscular com degeneracao
progressiva e, por conta disso, a suspeita clinica é baseada na identificacdo de manifestacdes caracteristicas
da doencga. Dessa forma, o exame fisico de tal enfermidade deve ser direcionado a dar énfase no sistema
musculo esquelético e a possivel presenca de deficiéncias funcionais relacionadas. Logo, essa investigagéo
deve ser feita a cada seis meses por profissionais especializados. As aferigcdes sao feitas de forma diferente
conforme o grau de acometimento da doencga, abrangendo o exame da amplitude de movimento e forca
articular, escalas de funcionamento motor e testes cronometrados para verificar os reflexos dos
acometimentos no dia a dia (LICOVISKI PT, et al., 2021; FELDMAN AG, et al., 2020).

Dessa forma, o diagndéstico de tal enfermidade de fato ocorre por meio da realizagdo de testes genéticos
moleculares. Logo, conforme SousaGC, et al. (2021), o padréo ouro seria uma andlise quantitativa dos genes
SMN1 e SMN2 através de trés métodos principais, sendo eles: MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification), o sequenciamento de prOxima geracdo e o quantitative polymerase chain reaction (qPCR). O
exame de eletroneuromiografia se faz necessario em formas cronicas da doenca, tendo em vista seu fenétipo
menos marcante, tornando-se desnecessaria nos tipos 1 e 2. No entanto, em quadros clinicos bem
caracteristico ndo ha necessidade de realizar bidpsia muscular (SOUSA GC, et al., 2021).

A AME possui diversas formas de apresentacdo clinica, as quais estdo relacionadas ao nimero de
mutac0Oes, variabilidade fenotipica, idade de inicio e maior fungcdo motora adquirida, sendo classificadas em
quatro tipos:tipo 0 (AME pré-natal); tipo | (AME agudaou doenga de Werdnig-Hoffmann); tipo Il (AME crbnica);
tipo Il (AME juvenil ou doenca de Kugelberg-Welander); tipo IV (AME adulta). Outrossim, também podemos
classificar a doenga como: severa, intermediaria e branda. Dessa forma, em decorréncia de seu carater
neurodegenerativo, pacientes portadores de AME necessitam de cuidados especiais, que possam oferecer
uma melhor qualidade de vida, evitando sua evolugédo (BAIONI MTC e AMBIEL CR, 2010; ARAUJO APQC,
2019).

Tendo em vistaa pequena janela terapéutica vigente para pacientes com a forma mais grave de AME, a
deteccgdo precoce dadoenga se faz imprescindivel para o éxito de qualquer regime terapéutico. Devido aisso,
como ainda nao ha cura para tal enfermidade, o tratamento multiprofissional tem o objetivo d e ofertar uma
maior qualidade de vida aos pacientes. Soma-se isso ao tratamento medicamentoso, o qual tem o intuito de
estabilizar ou aumentar a producédo da proteina SNM, evitando, assim, a progresséo da doenca (BURNS JK,
et al., 2016; VILL K, et al., 2019).

Dessa maneira, pode-se afirmar que um progndéstico favoravel esta diretamente relacionado a histéria
natural da doenca, a qual sofre mudangas em decorréncia do avango dos tratamentos disponiveis. Em virtude
disso, os melhores resultados obtidos em meio a diversas abordagens terapéuticas sao reflexo de um
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diagndstico precoce associado a instituicdo terapéutica em tempo oportuno, o que se torna essencial no
desfecho e manejo dos pacientes. Logo, tem-se um aumento da sobrevida, preservacdo da funcionalidade
doindividuo, o que acarreta em uma melhor qualidade de vidapara os mesmos (VILL K, et al., 2021; BOEMER
F, et al, 2019).

Além disso, a programas de triagem neonatal, como o Teste do Pezinho, o qual é realizado entre o 3° e 5°
dia de vida, antecipam este cenario clinico para seja instituido o tratamento o mais rapido possivel, ou seja,
em fases pré-sintomaticas, evitando assim o desenvolvimento do quadro clinico caracteristico ouimpedindo
a progressao da doenca, de acordo com Alvarez K. Devido a isso, essa pratica oferece grande impacto no
desenvolvimento neuropsicomotorinfantil, visto que, segundo Lee BH, tempo é mdsculo, ou seja, quanto mais
cedo for diagnosticado e mais novo for o paciente, melhor o seu prognéstico (ALVAREZ K, et al., 2019; LEE
BH, et al., 2021; DAVIDSON JE e FARRAR MA, 2022).

A terapia de substituicdo genética do gene mutante que codifica o0 SNM1, atravessa a barreira
hematoencefalica tendo como alvo os neur6nios do SNC em toda a medula espinhal. Dessa forma, conforme
Mendell JR, a administracéo sistémica da terapia génica mediada pelo scAAV9 pode ser benéfica, tendo em
vistaque a proteina SMN esta expressivamente presente. Ademais, uma infuséo intravenosa Unica do vetor
viral associado ao adeno acarretou em maior sobrevida do que coortes histéricas da doencga. Entretanto, a
presenca de anticorpos ao virus pode ser considerada como fatorlimitante da terapia de substituicao genética
AAV9 (MENDELL JR, et al., 2017; KIM J-K e MONANI UR, 2018).

O tratamento com AVXS-101 age na raiz do problema, ou seja, trata a exclusdo ou perdado gene SMNL1,
aumentando a expressao de formaimediata e consistente da proteina SNM, oferecendo um efeito terapéutico
de inicio rapido e duradouro, segundo Al-Zaidy S. Tal terapéutica estd associadaa diminuicao da necessidade
de suporte ventilatério e nutricional, redu¢do da taxa de internagdo e melhoria da fungcdo motora. Devido a
isso, uma menor necessidade de assisténcia médica é benéfica tanto para pacientes, quanto para os
cuidadores, garantindo, assim, uma melhor qualidade de vida para ambos, apds a terapia de substituicdo
génica (AL-ZAIDY S, etal., 2019; OECHSEL KF e CARTWRIGHT MS, 2021).

Entretanto, de acordo com Mercuri E, em seu estudo com 33 pacientes, 100% deles apresentou ao menos
um efeito adverso e 18% efeitos adversos graves relacionados ao uso de onasemnogene abeparvovec. Os
eventos mais comuns foram infeccdo respiratéria superior, aumento da aminotransferase alanina e pirexia.
No entanto, entre 32 pacientes, 97% sobreviveram sem necessidade de uso de suporte ventilatério
permanente aos 14 meses. Contudo, o uso do AVXS-101 parece ter um perfil de risco beneficio favoravel
(MERCURI E, et al., 2021; FRIESE J, et al., 2021).

Dentre os maiores beneficios da instituicdo da terapia génica como método terapéutico, encontram-se
melhora da fungdo andorinha, relacionada a degluticdo, sentar sem assisténcia, andar com suporte ou, até
mesmo, independentemente, diminuicdo da necessidade de suporte ventilatério permanente, entre outros.
Logo, resultou em maior sobrevida, melhor fun¢géo motora, manutengcdo de marcos do desenvolvimento infantil
ou obtenc¢do de novos, garantindo, entdo, um melhor progndstico e qualidade de vida aos p acientes (AL-
ZAIDY S, et al., 2019; JEDRZEJOWSKA M, 2020; WALDROP MA, et al., 2020).

No entanto, com o intuito de avaliar a eficacia e o perfil de seguranca da terapia com onasemnogene
abeparvovec a longo prazo, Mendell JR desenvolveu um acompanhamento clinico continuo de pacientes com
AME tipo 1, indicando que no tratamento utilizado apresentou um resultado favoravel a longo prazo, até 6
anos de idade, evidenciando a durabilidade clinica da dose terapéutica. Portanto, em meio as evidéncias, o
AVXS-101 oferece uma relagao derisco-beneficio favoravel com ganho de sobrevidano tratamento pediatrico
(MENDELL JR, et al., 2021).

Segundo Lowes LP, os resultados indicam a efetividade do uso da terapia génica com AVXS-101,
retificando a eficacia da identificacao de criangas por meio da triagem neonatal, o que reflete em um melhor
efeito terapéutico através da instituicdo do tratamento precoce, como recomendado por especialistas em
AME. Contudo, quanto mais cedo o diagndstico for feito, melhor a eficacia do tratamento, acarretando em
maiores impactos positivos no desenvolvimento neuropsicomotor dessas criangas (LOWES LP, et al., 2019;
LEE BH, et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, tendo em vista que a AME configura-se como uma problematica no desenvolvimento
neuropsicomotor infantil acarretando em uma menor sobrevida, a triagem neonatal e a terapia génica
impactam positivamente neste ambito, garantindo uma melhor qualidade de vidaaos pacientes. Dessaforma,
torna-se possivel o tratamento da AME em fase pré-sintomatica frente a um diagndstico precoce, bem como
a interrupcdo do progresso antes mesmo que a clinica se torne aparente. No entanto, h4 necessidade de
mais dados e estudos frente ao perfilde seguranca e eficacia de tais métodos alongo prazo como expectativa
de controle da doenga, visto que ainda ndo ha cura para a mesma.
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