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Uma analise da atrofia muscular espinhal
An analysis of spinal muscular atrophy
Un andlisis de la atrofia muscular espinal
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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da atrofia muscular espinhal (AME). Revisao bibliografica: A AME é
uma das doencas neurodegenerativas monogénicas mais frequentes, com incidéncia de cerca de 1:10.000
em recém-nascidos. A marca registrada da doenca € a degeneragdo das células do corno anterior da
medula espinhal, levando ao sintoma caracteristico de fraqueza proximal progressiva, envolvendo varios
graus de atrofia muscular. Além disso, as criangas com AME desenvolvem fraqueza do diafragma e dos
musculos acessorios da respiracéo, levando a insuficiéncia respiratéria e risco de aspiragdo. Os subtipos
clinicos de AME séo definidos pela fungdo motora méxima. Consideragdes finais: A AME é uma doenga
genética neurodegenerativa cuja progressao depende do subtipo clinico que varia de 0 a 4. Seu diagnéstico
se baseia em testes genéticos moleculares, como o teste genético de SMN1/SMN2. O tratamento da
patologia é feito com medicamentos como o Nusinersen e Sovaprevir que sdo injetaveis e o Risdiplam que é
uma medicacdo mais nova e oral. Além disso, o treinamento fisico e fisioterapia constituem pilares
essenciais ha manutengdo dos movimentos nesses pacientes.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal, Neurologia, Genética.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of spinal muscular atrophy (SMA). Biliographic review: SMA is
one of the most common monogenic neurodegenerative diseases, with an incidence of around 1:10,000 in
newborns. The hallmark of the disease is the degeneration of cells in the anterior horn of the spinal cord,
leading to the characteristic symptom of progressive proximal weakness involving varying degrees of
muscular atrophy. Furthermore, children with SMA develop weakness of the diaphragm and accessory
muscles of breathing, leading to respiratory failure and risk of aspiration. Clinical subtypes of SMA are
defined by maximal motor function. Final considerations: SMA is a neurodegenerative genetic disease
whose progression depends on the clinical subtype, which varies from 0 to 4. Its diagnosis is based on
molecular genetic tests, such as the SMN1/SMN2 genetic test. The pathology is treated with medications
such as Nusinersen and Sovaprevir, which are injectable, and Risdiplam, which is a newer oral medication.
Furthermore, physical training and physiotherapy a re essential pillars in maintaining movement in these
patients.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la atrofia muscular espinal (AME). Revision bibliografica: La AME
es una de las enfermedades neurodegenerativas monogénicas mas comunes, con una incidencia de
alrededor de 1:10.000 en recién nacidos. El sello distintivo de la enfermedad es la degeneracion de las
células del asta anterior de la médula espinal, lo que conduce al sintoma caracteristico de debilidad proximal
progresiva que implica diversos grados de atrofia muscular. Ademas, los nifios con AME desarrollan
debilidad del diafragma y de los musculos accesorios de la respiracién, lo que provoca insuficiencia
respiratoria y riesgo de aspiracion. Los subtipos clinicos de AME se definen por la funcién motora maxima.
Consideraciones finales: La AME es una enfermedad genética neurodegenerativa cuya progresion
depende del subtipo clinico, que varia de 0 a 4. Su diagnostico se basa en pruebas genéticas moleculares,
como el test genético SMN1/SMN2. La patologia se trata con medicamentos como Nusinersen y Sovaprevir,
gue son inyectables, y Risdiplam, que es un medicamento oral mas nuevo. Ademas, el entrenamiento fisico
y la fisioterapia son pilares fundamentales para mantener el movimiento en estos pacientes.

Palabras clave: Atrofia Muscular Espinal, Neurologia, Genética.

INTRODUCAO

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma das doencas neurodegenerativas monogénicas mais
frequentes, com uma incidéncia estimada em cerca de 1: 6.000 a 1: 10.000 em recém-nascidos. A AME
abrange um amplo continuum clinico de gravidade da doenca e foi classificada em subtipos de acordo com
a idade de inicio e os marcos motores alcancados. A marca registrada da doenca é a degeneracao das
células do corno anterior da medula espinhal, levando ao sintoma caracteristico de fraqueza proximal
progressiva, envolvendo varios graus de atrofia muscular. Além da incapacidade fisica associada a fraqueza
dos membros, as criancas com AME desenvolvem fraqueza do diafragma e dos musculos acessérios da
respiracdo, levando a insuficiéncia respiratéria. A fraqueza bulbar progressiva leva a disfagia e ao risco de
aspiracdo. Os subtipos clinicos de AME séo definidos pela fungdo motora maxima (SCHORLING DC, et al.,
2020; DAY JW, et al., 2022; BUTTERFIELD RJ, 2021).

Mais da metade dos pacientes apresentam o fenétipo grave de AME tipo 1, com inicio dos sintomas nos
primeiros 6 meses de idade. Uma apresentagao “infantil mole”, movimentos espontaneos reduzidos e um
padrao respiratério paradoxal séo caracteristicos; esses bebés ndo conseguem atingir o marco de sentar-se
livremente. Sem tratamento medicamentoso e suporte ventilatério, a SMA tipo 1 é a principal causa genética
de morte na primeira infancia, com expectativa de vida inferior a 2 anos. A AME tipo 2 é caracterizada por
um curso mais leve, com inicio dos sintomas entre as idades de 6 e 18 meses. Por definicdo, esses
pacientes conseguem sentar-se livremente, mas ndo conseguem caminhar de forma independente. Este
tltimo é alcancado (pelo menos temporariamente) em pacientes com AME tipo 3, cujo inicio dos sintomas
ocorre durante a infancia ou adolescéncia. Além disso, algumas classificag6es definem SMA tipo 0 e SMA
tipo 4 com inicio pré-natal ou um fenotipo muito leve, com inicio dos sintomas na idade adulta,
respectivamente. Embora todos os tipos de AME sejam progressivos, a taxa de progressao difere: o tipo 1
da AME normalmente segue um curso de progressao rapida, enquanto o tipo 3 progride lentamente
(SCHORLING DC, et al., 2020).

Em mais de 95% das incidéncias, a AME é causada por baixos niveis da proteina Survival Motor Neuron
(SMN) devido a dele¢cdes ou mutacGes no gene SMN1. SMN2 , uma cépia quase idéntica de SMN1
universalmente presente em humanos, ndo consegue prevenir AME, uma vez que um dos exons
codificadores de SMN2 , ou seja, 0 exon 7, € predominantemente ignorado, resultando na producgédo de uma
proteina truncada instavel SMNA7 (SINGH NN, et al., 2021; HODGKINSON VL, et al., 2020).

Em decorréncia de sua gravidade e alta morbimortalidade, torna-se essencial o conhecimento e estudo
da AME a fim de possibilitar identificacdo precoce e adequado manejo. O objetivo do estudo foi analisar as
caracteristicas da atrofia muscular espinhal.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo, genética e epidemiologia

A atrofia muscular espinhal € um distirbio progressivo caracterizado pela perda de neurénios motores e
subsequente fraqueza e atrofia muscular. A AME é uma doenga neurodegenerativa progressiva com
heranca autossémica recessiva. Afeta os neurénios motores no corno medular anterior e no tronco cerebral,
contribuindo assim para sua apoptose, levando ao desperdicio muscular. As consequentes deficiéncias
motoras sdo predominantemente axiais e envolvem as cinturas escapular e pélvica. E a segunda doenca
genética mais comum depois da fibrose cistica e também é conhecida por ser uma das principais causas de
mortalidade infantil (BUTTERFIELD RJ, 2021; DARBA J, 2021; BORN AP e WERLAUFF U, 2021). Embora
reconhecida como uma doenca rara, com uma incidéncia global estimada em aproximadamente 1/10.000
nascidos vivos, a AME tem sido considerada um problema de salde digno de nota porque ndo € apenas a
segunda doenga hereditaria autossémica recessiva mais comum, mas também a doenga monogénica mais
comum levando & mortalidade infantil. A frequéncia de portadores de AME varia de 1 em 38 a 1 em 72,
dependendo do grupo racial, sendo a média pan-étnica de 1 em 54 (CHEN TH, 2020; YANG M, et al.,
2022).

Cerca de 95% dos casos de AME sado causados por delecbes homozigéticas e menos frequentemente
por muta¢cdes pontuais no gene SMN1 no braco longo do cromossomo 5 (5q-SMA), enquanto mutacdes de
SMA em outros genes também podem ser causais (ndo-59-SMA). Mutacdes causadoras de doengas em
SMN1 inibem a produgéo da proteina SMN funcional deste gene. O espectro fenotipico altamente variavel
da SMA é atribuido principalmente ao numero variavel de copias do gene SMN2 vizinho. Este gene é quase
homologo ao SMN1 exceto por alguns nucleotideos e nédo tem relevancia em individuos saudaveis. Uma
transicdo de nucleotideo Unico de SMN2 causa salto predominante do exon 7 e resulta principalmente em
uma proteina instavel (SMN A 7). Em pacientes com AME, por outro lado, pequenas quantidades de
proteina SMN completa e totalmente funcional podem ser produzidas por SMN2, portanto, nimeros mais
elevados de copias de SMN2 estdo associados a fenétipos mais leves (BUTTERFIELD RJ, 2021;
HODGKINSON VL, et al., 2020).

Pacientes com 2 copias de SMN2 desenvolvem mais frequentemente SMA tipo 1 e menos
frequentemente tipo 2; pacientes com 3 cépias do gene SMN2 desenvolvem mais comumente SMA tipo 2,
mas também podem desenvolver tipo 1 ou tipo 3; e pacientes com 4 ou mais cépias do gene SMN2
geralmente desenvolvem SMA tipo 3 ou tipo 4. A expressdo da proteina SMN em amostras da medula
espinhal é maior durante os estagios iniciais de desenvolvimento (VILL K, et al., 2021).

Classificacdo da AME, quadro clinico e diagnostico

O amplo espectro de patologias da AME foi categorizado em cinco tipos: 0, 1, 2, 3 e 4. O tipo 0 comeca
antes do nascimento e a sobrevivéncia € inferior a 6 meses. E considerada a forma mais rara de AME
(representa menos de 1% de todos os casos) e manifesta-se durante a gravidez e é definida pela auséncia
de movimentos fetais. Ao exame, os bebés com tipo 0 podem apresentar arreflexia, diplegia facial,
comunicacao interatrial e contraturas articulares. As criancas com esta doenga nunca conseguem sentar-se
ou controlar a cabeca e apresentam fraqueza muscular e hipotonia significativas, bem como diplegia facial,
contraturas, falta de resposta a estimulos, disfagia e insuficiéncia respiratoria. A presenca de anomalias
cardiacas congénitas também é comum na grande maioria desses pacientes. A morte ocorre antes dos seis
meses de idade e, em alguns casos, ocorre nas primeiras semanas de vida (MIREA A, et al., 2022; SINGH
NN, et al., 2021).

O tipo | (também chamado de doenca de Werdnig-Hoffmann) ocorre durante a primeira infancia (antes
dos 6 meses de idade), sendo o tipo mais frequente de AME (quase 60% de todos os casos). A doenca
também é chamada de AME com inicio infantil. Este grupo de pacientes € muito hipoténico, com fraqueza
muscular predominantemente proximal, choro fraco, insuficiéncia respiratéria ou respiracdo abdominal,
dificuldades de sucg¢édo ou degluticdo, fasciculagdes de lingua e alto risco de pneumonia aspirativa, além de
mau controle da cabeca e reflexos tendinosos reduzidos ou ausentes antes dos 6 meses de idade. Esses
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pacientes nunca ficam sentados e, na auséncia de ventilagdo assistida, morrem nos primeiros dois anos de
vida por insuficiéncia respiratéria. Apesar da profunda fraqueza, a cognicdo nesses bebés é normal em
bebés com AME tipo 1, que geralmente estdo alertas, atentos e brilhantes no momento do diagnostico
(NISHIO H, et al., 2023; MIREA A, et al., 2022).

O tipo Il (doenca de Dubowitz) comega apds os 6 meses de idade e representa aproximadamente 30%
de todos os pacientes com AME. Os pacientes ganham a capacidade de sentar-se, mas nunca alcancam a
postura ortostatica nem conseguem andar sem ajuda. Fraqueza muscular proximal, dificuldade de
degluticdo, fasciculacbes da lingua e insuficiéncia respiratéria sdo mais comuns neste grupo. Na maioria
dos casos, os musculos faciais e oculares ndo estdo envolvidos. A expectativa de vida é aumentada em
comparacao com pacientes com AME tipo 0 ou tipo |, porque esses pacientes podem viver até a maturidade
sem ftratamento. Muitas das comorbidades nesta populacdo de pacientes estdo relacionadas as
complicagbes ortopédicas do desenvolvimento Gsseo e articular no contexto de fraqueza muscular e
escoliose progressiva, podendo ocorrer contraturas articulares e anquilose da mandibula. A combinacgéo de
escoliose e fraqueza muscular intercostal também pode resultar em doenga pulmonar restritiva
significativa. Nessas criancas, a cogni¢do é normal (ASLESH T e YOKOTA T, 2022).

O tipo Ill, também chamado de doenc¢a de Kugelberg-Welander, pode ser observado apds o primeiro ano
de vida, as vezes até na adolescéncia, e progride de maneira variada. Alguns individuos usam cadeiras de
rodas desde a infancia, enquanto outros podem andar de forma independente até a idade adulta. Todos os
pacientes aprendem a andar, mas a fraqueza muscular proximal, que afeta predominantemente os
membros inferiores, causa quedas frequentes e dificulta a subida de escadas, levando eventualmente a
perda de deambulacéo. A expectativa de vida desses pacientes € normal. O tipo IV ocorre na idade adulta,
geralmente ap6s os 30 anos. Os pacientes sdo capazes de manter a mobilidade ao longo da vida. Ao
contrério do tipo 2, esses individuos sdo, em sua maioria, poupados das comorbidades da escoliose e
apresentam pouca ou nenhuma fragueza muscular respiratoria. A cognicao e a expectativa de vida ndo sédo
alteradas neste grupo (ALBRECHTSEN SS, et al., 2020).

Na extremidade leve do continuum est@o os individuos classificados como portadores de AME tipo 4.
Eles representam <5% dos casos de AME e apresentam a forma mais leve da doenca. Esses individuos
sdo ambulatoriais e sdo semelhantes ao tipo 3, porém o inicio ocorre na idade adulta, muitas vezes
considerado como presente aos 30 anos ou mais, mas pode ser de inicio juvenil (MIREA A, et al,,
2022). Embora a degeneracéo dos neurdnios motores e as anormalidades das jun¢cdes neuromusculares
sejam manifestacdes tipicas na AME grave, na AME leve, deficiéncias de tecidos periféricos, como
musculares, bem como defeitos cardiacos e problemas de infertilidade masculina podem surgir antes dos
fendtipos neuromusculares (SINGH NN, et al., 2021).

A menos que haja casos familiares anteriores, o processo diagnostico geralmente € motivado pelos
sinais clinicos. Clinicamente, esses bebés apresentam hipotonia, fraqueza simétrica e proximal progressiva,
afetando mais as pernas do que os bracos, poupando os musculos faciais, mas frequentemente com
fraqueza muscular bulbar. H4 também fraqueza dos musculos intercostais com relativa preservagédo do
diafragma, o que resulta no tipico térax em “formato de sino” e no padrao respiratério paradoxal. O inicio na
infancia é caracterizado de forma semelhante por hipotonia e fraqueza proximal, mas com achados bulbares
e respiratorios menos proeminentes. Pacientes com AME também podem ter problemas de motilidade
gastroesofégica, que podem se manifestar como constipacao, distensdo abdominal e doenga do refluxo
gastroesofagico. E importante ressaltar que com a progressdo da doenca, muitos pacientes com AME ficam
dependentes do uso de ventiladores como o Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP), que pode levar a
insuflacdo gastrica. Isso pode piorar o esvaziamento gastrico (MERCURI E, et al., 2018; DEGUISE MO, et
al., 2021; BORN AP e WERLAUFF U, 2021).

O diagnostico de AME é baseado em testes genéticos moleculares. O teste genético de SMN1/SMN2 é
altamente confiavel e é a investigacédo de primeira linha quando ha suspeita da condicdo em um caso tipico.
Numa apresentagéo tipica ndo ha necessidade de bidpsia muscular. A EMG geralmente também néo é
necessaria em criangas dos tipos 1 e 2; esta investigacdo pode ajudar nas formas mais crénicas em que 0
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fenétipo pode ser menos marcante. Os niveis séricos de CK sdo geralmente normais ou apenas
ligeiramente elevados na AME; no entanto, poucas exce¢des com niveis acentuadamente (10x) elevados
estdo registradas, portanto, este teste ndo exclui necessariamente o diagnoéstico (NISHIO H, et al., 2023;
MERCURI E, et al., 2018; YANG M, et al., 2022).

O padrdo ouro do teste genético de AME é uma andlise quantitativa de SMN1 e SMN2 usando
amplificagcdo de sonda dependente de ligacdo multiplex (MLPA), reacdo em cadeia da polimerase
guantitativa (QPCR) ou sequenciamento de préxima geragdo (NGS). Dele¢Ges homozigéticas de SMN1
também podem ser identificadas por PCR seguida de digestédo de restricdo. Este método é mais rapido e
menos caro, e muitas vezes esta disponivel em qualquer laboratério, mas nédo permite a quantificacdo do
nimero de cépias SMN1 ou SMN2. No entanto, o conhecimento das cOpias de SMNL1 é relevante para a
identificacao de delegbes heterozigoticas, enquanto as copias de SMN2 sédo importantes para o prognéstico
e abordagens terapéuticas (MERCURI E, et al., 2018).

Tratamento

A causa final de morte em bebés e criancas com AME tipo 1 e 2 geralmente é a insuficiéncia
respiratdria. E fundamental que seja estabelecida uma relaco terapéutica com um especialista pulmonar
experiente e familiarizado com doencas neuromusculares pediatricas no momento do diagndstico inicial. H&
envolvimento precoce dos musculos expiratorios da ventilagdo com relativa preservagéo do diafragma. Em
bebés com AME tipo 1, a implementacéo precoce de suporte ventilatério ndo invasivo demonstrou melhorar
a sobrevida e a qualidade de vida (SCHORLING DC, et al., 2020).

A pressado positiva de dois niveis nas vias aéreas, quando aplicada com configuracdes de pressao
apropriadas e colocacdo da méascara, € bem tolerada, ndo afeta o equilibrio hemodindmico e pode aumentar
a quimiossensibilidade e melhorar o impulso ventilatério hipercapnico diurno. Pacientes com esse grau de
fraqueza respiratéria também apresentam tosse fraca, o que os coloca em risco aumentado de aspiracdo e
hipoxemia secundaria & obstrucdo por muco, bem como risco aumentado de infec¢des pulmonares
recorrentes. Bebés com risco de obstrucdo por muco devem ser monitorados com oximetria noturna durante
doencas agudas e métodos de desobstrucdo assistida das vias aéreas, como aspiracdo manual, sdo
recomendados. Geralmente, o uso de antibidticos deve ser aplicado a essas criangas durante qualquer
doenca aguda devido ao risco de pneumonia e complicagfes pulmonares associadas (SCHORLING DC, et
al., 2020).

z

O objetivo da intervencdo pulmonar em lactentes tipo 1 & melhorar a qualidade de vida e né&o
necessariamente prolongar a vida. Por exemplo, a ventilagdo ndo invasiva pode prevenir e reverter
alteracbes na complacéncia da parede toricica e no desenvolvimento pulmonar. Em dltima andlise,
contudo, deve ser tomada uma decisdo sobre o que fazer quando o suporte ventilatrio ndo invasivo néo for
suficiente. O uso de traqueostomia e suporte ventilatério permanente pode ser implementado com sucesso
em individuos com AME. No entanto, o compromisso com o suporte ventilatério em tempo integral e ao
longo da vida é uma escolha individual da familia da crianca que deve ser discutida em um ambiente
multidisciplinar, de preferéncia envolvendo uma equipe de cuidados paliativos (MERCURI E, et al., 2018).

O manejo da fungédo respiratéria em criangas com AME do tipo 2 ou ndo deambulantes (ou seja, criancas
do tipo 3 que, com a progressado da doenca, eventualmente perdem a deambulagdo) é semelhante ao dos
bebés do tipo 1, porém as complicacdes sédo menos graves. O exame fisico e a avaliagdo da eficacia da
tosse e da fungdo muscular respiratoria devem ser monitorados rotineiramente. Para criangas com mais de
5 anos de idade, a capacidade vital forcada pode ser monitorizada rotineiramente e o suporte ventilatério
ndo invasivo pode ser gerido a longo prazo. A hipoventilagdo noturna também deve ser tratada com
ventilagdo ndo invasiva (YANG M, et al., 2022).

Durante a ultima década, o desenvolvimento de medicamentos para a AME fez progressos dramaticos e
mudou o resultado da doenca para muitos pacientes. Nusinersen (Spinraza®) foi o primeiro medicamento
aprovado para tratamento de AME pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), sendo aprovado em
2016 pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos. Nusinersen é um oligonucleotideo
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antisense que é administrado por via intratecal e aumenta a concentracdo da proteina SMN maodificando o
splicing do gene SMN2. A dose de injecdo é de 12 mg (5 mL) de cada vez; as trés primeiras administragdes
sdo administradas com um intervalo de 14 dias de cada vez, e a terceira administracdo é administrada 30
dias depois, sendo administrada a quarta dose, a partir dai € necessario tratamento de manutencgéo a cada
4 meses e o periodo de tratamento geralmente € superior a 5 anos. A dose é a mesma em todas as faixas
etarias.

Antes da administracdo, 0s pacientes precisam ser submetidos a monitoramento quantitativo da
contagem de plaquetas, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e proteina na urina.
Os eventos adversos comuns do Nusinersen incluem infeccao do trato respiratdrio e constipacdo. Alguns
pacientes podem desenvolver trombocitopenia e anormalidades de coagulacéo, e também podem enfrentar
o risco de nefrotoxicidade (SINGH NN, et al., 2021; YANG DL, 2022; GAVRIILAKI M, et al., 2022; LI Q,
2020).

Outro medicamento aprovado pela FDA é Sovaprevir (zolgensma, nome genérico onasemnogene
abeparvovec-xioi) para o tratamento de pacientes com AME <2 anos de idade e consiste em um
medicamento terapéutico que utiliza o virus adeno-associado tipo 9 néo replicante (SCAAV9) como vetor
para introduzir o gene SMN1 correto nas células neuronais para produzir a proteina SMN de comprimento
total. Risdiplam (RG7916) é um medicamento oral de pequena molécula que ¢ um modificador de splicing
SMNZ2 e pode regular positivamente o nivel de expressdo de SMN completo.

Em agosto de 2020, tornou-se o terceiro medicamento aprovado pelo FDA para tratar AME. A dose é
determinada pela idade e peso: dos 2 meses aos menores de 2 anos, a dose recomendada é de 0,2 mg/kg;
a partir dos 2 anos e acima com peso corporal ndo superior a 20 kg, a dose recomendada é de 0,25
mg/kg.kg, para maiores de 2 anos e peso superior a 20 kg, a dose recomendada é de 5 mg/kg. As reacdes
adversas mais comuns do rispolan séo febre, diarréia e erupgdo cutanea. Outras reacdes adversas comuns
em pacientes infantis incluem infecg@o do trato respiratorio superior, pneumonia e vémito (YANG DL, 2022;
HJARTARSON HT, et al., 2022; RIBERO VA, et al., 2022; SZABO-TAYLOR K e MOLNAR JM, 2023).

A perda de neurbnios motores a na medula espinhal leva a desnervagao dos musculos esqueléticos,
atrofia e fraqueza muscular. O desempenho funcional, especialmente a deambulacéo, deteriora-se na
maioria das pessoas com AME, o que pode levar a inatividade e ao descondicionamento. O treinamento
fisico pode melhorar o desempenho funcional, a forga muscular e a capacidade de exercicio, otimizando os
recursos e a funcdo metabdlica no tecido muscular disponivel e neutralizando a deterioragdo muscular
adicional que ocorre com a inatividade.

O efeito provavelmente dependera do tipo de treinamento. O treinamento de fortalecimento pode
aumentar a forga muscular e, como efeito secundéario, melhorar o desempenho funcional de atividades
antigravitacionais, como levantar-se de posi¢cdes deitadas ou sentadas, saltar e subir escadas. O
treinamento fisico aerébico aumentard a capacidade de exercicio e melhorard a distancia percorrida e a
resisténcia.

O exercicio também pode ter um efeito neuroprotetor, o que pode ser explicado por uma relagdo entre o
estado de maturacdo da unidade motora e a resisténcia a morte celular neuronal. Estudos pré-clinicos em
modelos de camundongos AME relatam efeitos positivos do exercicio na maturagdo pés-natal das unidades
motoras; morte retardada de neurdnios motores; e melhoria da funcdo motora e sobrevivéncia (BARTELS B,
et al., 2019; JONES K, et al., 2021; BOSE M, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A AME é uma doenca genética neurodegenerativa cuja progressao depende do subtipo clinico que varia
de 0 a 4. Seu diagnéstico se baseia em testes genéticos moleculares, como o teste genético de
SMN1/SMN2. O tratamento da patologia é feito com medicamentos como o Nusinersen e Sovaprevir que
sao injetaveis e o Risdiplam que é uma medicacdo mais nova e oral. Além disso, o treinamento fisico e
fisioterapia constituem pilares essenciais na manutencdo dos movimentos nesses pacientes.
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