sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Atrofia muscular espinhal: possiveis impactos do rastreio precoce no
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Spinal muscular atrophy: possible impacts of early screening on the extended heel prick
test
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cribado neonatal
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RESUMO

Objetivo: 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 criancas acometidas.
Revisédo bibliografica: AME é uma doen¢a neuromuscular caracterizada pela degeneracao de neurénios alfa
na medula espinhal decorrente de uma delecdo em 5g11.2-q13.3 que afeta o neurénio motor de sobrevivéncia
1 (SMN1). Cursa com atrofia muscular progressiva, fragqueza, paralisia e morte. A classificagéo tradicional
divide a AME em 5 tipos, mas sua importancia pratica vem sendo progressivamente reduzida. A suspeicao
diagnoéstica se da pelas manifestacBes caracteristicas da doenca e a confirmacéo € feita por meio de testes
genéticos moleculares. O manejo do paciente com AME envolve medidas nao farmacolégicas, além de terapia
medicamentosa. A triagem neonatal objetiva rastrear doengas em recém-nascidos no periodo pré-
sintomético. Seis doengas estdo incluidas no rastreio, mas outras serao incorporadas, incluindo a AME.
Consideragdes finais: 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.

Palavras-chave: Atrofia muscular espinal, Atrofias musculares espinais da infancia, Triagem neonatal.

ABSTRACT

Objective: To present important aspects of Spinal Muscular Atrophy (SMA) and analyze the possible impacts
of early screening using the Extended Pezinho Test on the prognosis of affected children. Bibliographic
review: AME is a neuromuscular disease characterized by the degeneration of alpha neurons in the spinal
cord resulting from a deletion in 5q11.2-q13.3 that affects the survival motor neuron 1 (SMN1). It courses with
progressive muscle atrophy, weakness, paralysis and death. The traditional classification divides AME into 5
types, but its practical importance has been progressively reduced. The diagnostic suspicion is based on the
characteristic manifestations of the disease and confirmation is made through molecular genetic tests. The
management of patients with SMA involves non-pharmacological measures, in addition to drug therapy.
Neonatal screening aims to screen for diseases in hewborns in the pre-symptomatic period. Six diseases are
included in the screening, but others will be incorporated, including AME. Final considerations: As the
success of therapy is associated with the precocity of your institution, early screening will enable a better
perspective of care in EBF, maximizing functional results and promoting quality of life.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar aspectos importantes de la Atrofia Muscular Espinal (AME) y analizar los posibles
impactos del cribado precoz mediante el Test de Pezinho Extendido en el pronéstico de los nifios afectados.
Revisién bibliografica: AME es una enfermedad neuromuscular caracterizada por la degeneraciéon de
neuronas alfa en la médula espinal como resultado de una delecién en 5q11.2-q13.3 que afecta la neurona
motora de supervivencia 1 (SMN1). Cursa con atrofia muscular progresiva, debilidad, paralisis y muerte. La
clasificacién tradicional divide AME en 5 tipos, pero su importancia practica se ha ido reduciendo
progresivamente. La sospecha diagnéstica se basa en las manifestaciones caracteristicas de la enfermedad
y la confirmacién se realiza mediante pruebas genéticas moleculares. El manejo de pacientes con AME
implica medidas no farmacolégicas, ademas de la terapia con medicamentos. El cribado neonatal tiene como
objetivo detectar enfermedades en los recién nacidos en el periodo presintomético. Se incluyen seis
enfermedades en el cribado, pero se incorporaran otras, incluida la AME. Consideraciones finales: Dado
gue el éxito de la terapia esta asociado con la precocidad de su institucion, la deteccion temprana permitira
una mejor perspectiva de la atencion en la LME, maximizando los resultados funcionales y promoviendo la
calidad de vida.

Palabras clave: Atrofia muscular espinal, Atrofias musculares espinales de la infancia, Cribado neonatal.

INTRODUCAO

A triagem neonatal foi instituida como politica publica de oferta obrigatéria e gratuita em 1992. A coleta da
amostra de sangue do calcaneo do recém-nascido é preferencialmente realizada entre o0 3° e 5° dia de vida e
permite a triagem de seis doencgas: fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, deficiéncia da biotinidase, fibrose
cistica, anemia falciforme e hiperplasia adrenal congénita. Em maio de 2021, foi sancionada a lei federal que
ampliou o espectro de doencas rastreadas na triagem neonatal com cobertura do Sistema Unico de Salde
(SUS) para cinquenta doengas, entre elas, a Atrofia Muscular Espinhal (AME), cuja inclusao sera feita na
Ultima das cinco etapas de implementacéo do Teste do Pezinho Ampliado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2021).

A AME é uma doenca genética de heranca autossdmica recessiva que ocorre, mais comumente, por
delecéo total ou parcial do gene do neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1), localizado no cromossomo
5g. A delegdo impossibilita a sintese da proteina SMN, essencial para o funcionamento dos neur6nios
motores, fazendo com que atividades essenciais, como marcha, fala, degluticdo e respiragdo figuem
comprometidas. E uma doenca de evolugéo progressiva com incidéncia de 1 para 6.000 até 1 para 11.000
nascidos vivos. Dentre as condiges monogénicas, a AME é a que mais frequentemente culmina no oObito
infantil (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A suspeita e consequente investigacao para AME ocorrem a partir de sinais e sintomas clinicos tipicos do
acometimento neuromuscular. Em criangas com AME tipo | sem tratamento, ocorre degeneracéo de 95% dos
neurdnios motores espinhais até os 6 meses de idade, reduzindo drasticamente a qualidade de vida e a
funcionalidade destes pacientes. O teste genético molecular é o padrédo ouro para diagnéstico de AME,
embora outros métodos também possam ser empregados, quando necessario (MERCURI E, et al., 2018).

O manejo dos pacientes com AME envolve medidas ndo farmacologicas que objetivam maximizar o
desenvolvimento neuropsicomotor e promover suporte. Entre as possibilidades terapéuticas estéo o suporte
respiratério, o acompanhamento ortopédico, nutricional e fisioterapico (MERCURI E, et al., 2018). H4 também
uma perspectiva promissora de tratamento farmacoldgico baseada na administracdo do medicamento
Nusinersen (Spinraza™) que obteve excelentes resultados nos testes clinicos, sendo capaz de impedir a
progressdo da destruicdo neuronal, possibilitando que as criancas atinjam 0s marcos motores do
desenvolvimento e obtenham melhor qualidade de vida (FINKEL RS, et. al., 2018).

Considerando que o sucesso do tratamento estd diretamente relacionado ao periodo de instituicdo da
terapéutica e que resultados mais expressivos sdo obtidos com a instituicdo precoce, este trabalho teve como
objetivo apresentar os possiveis impactos do rastreio precoce da AME no prognéstico das criangas
acometidas.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Atrofia Muscular Espinhal: classificagcdo e manifestacdes clinicas

Designam-se como Atrofias Musculares Espinhais as doengas neuromusculares cuja etiopatogenia
envolve a degeneracéo de neurbnios alfa na medula espinhal. O espectro denominado AME consiste no tipo
mais comum de atrofia muscular espinhal e tal como as demais, cursa com atrofia muscular progressiva e
fraqueza, podendo levar a paralisia parcial ou total (BURNS JK, et al., 2016; GLASCOCK J, et al., 2018;
MERCURI E, et al., 2018). A AME representa importante causa de 6bito infantil e atualmente é incuravel
(BURNS JK, et al., 2016; GLASCOCK J, et al., 2018).

Os individuos acometidos por AME apresentam sinais clinicos caracteristicos cuja intensidade varia de
acordo com o comprometimento neuromuscular. Os principais sinais sdo a hipotonia e a fraqueza que afeta
mais os membros inferiores do que os superiores e se manifesta de forma semelhante bilateralmente.
Musculos envolvidos na dinamica respiratéria sdo frequentemente acometidos pela fraqueza muscular,
predispondo os pacientes a necessidade de suporte ventilatorio. Na maior parte das vezes, sdo estes sinais
gue promovem a suspeicao diagndéstica, j& que a doenca tem uma fase pré-sintomética variavel e ndo ha
investigacdo de rotina na auséncia de histéria familiar positiva (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Sinais que
surgem muito precocemente séo indicios de evolu¢do mais grave e prognéstico reservado (BURNS JK, et al.,
2016).

A ocorréncia de AME é dependente de uma dele¢&o genética em 5911.2-q13.3 do gene SMNL1 que impede
a formacgdo da proteina SMN funcional. Os individuos acometidos pela delecdo apresentam um gene
pardlogo, o SMN2, que apresenta uma produc¢do ligeiramente menor, porém essencial, de proteinas
funcionantes. A determinagdo do numero de copias de SMN2 é uma maneira fidedigna de estimar a gravidade
do acometimento, sendo esta tanto maior quanto menor o nimero de cépias (DE VIVO DC, et al., 2019). E
importante ressaltar, no entanto, que esta relac@o ndo é absoluta e pode nédo corresponder as expectativas
de prognostico (MERCURI E et al., 2018).

A AME é classicamente dividida em 5 tipos cuja distin¢do é feita basicamente analisando a precocidade
das manifestagBes clinicas, a gravidade dos sinais e sintomas e as habilidades neuropsicomotoras
desenvolvidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O tipo 0 é o que apresenta pior prognéstico e geralmente esté relacionado com a presenc¢a de uma Unica
cépia do gene SMN2. Os sinais podem se manifestar ainda intradtero através de reducdo importante da
movimentacado fetal. As criancas com AME tipo 0, também conhecida como tipo 1A, se apresentam com
hipotonia generalizada ao nascimento e insuficiéncia respiratéria grave, raramente sobrevivendo ao primeiro
més pos-natal (BURNS JK, et al., 2016;).

O tipo 1, também chamado de doenca de Werdnig-Hoffmann, representa até 60% dos casos de AME.
Manifesta-se até o sexto més de vida e é caracterizado por hipotonia significativa, fraqueza muscular e
necessidade de suporte ventilatdrio antes do primeiro ano de vida. A criangca ndo consegue sustentar o
pescoco ou sentar sem apoio e apresenta engasgos frequentes por uma dificuldade de degluticdo inerente a
degeneracdo neuromuscular. Este tipo, geralmente, esta relacionado a presenca de duas coOpias do gene
SMNZ2, embora a classificagéo seja suportada unicamente por parametros clinicos e ndo pela andlise genética
(MERCURI E, et al., 2018).

No tipo 2, as manifestacdes clinicas surgem entre os seis e 0s 18 meses de idade. As crian¢as apresentam
fraqueza muscular, dificuldade respiratoria e alteracées na degluticdo em niveis variados, embora menos
importantes que na AME tipo 1. A crianca é capaz de sentar sem apoio, mas ndo consegue deambular. E
comum que, com a evolugdo da doenca e o crescimento da crianca, surjam déficits posturais e
osteomusculares principalmente caracterizados por escoliose, deslocamento de quadril e deformidades
articulares. O tipo 2 responde por cerca de 30% dos casos de AME e, geralmente, ha trés copias do gene
SMN2 (GLASCOCK J, et al., 2018).

No tipo 3, também chamado de Kugelberg-Welander, os sinais se iniciam apds os 18 meses de idade. A
esta altura, as criangas ja aprenderam a se sustentar sem apoio e a caminhar. No entanto, ao longo do
desenvolvimento, podem perder essas habilidades e necessitar de cadeira de rodas. A fraqueza muscular é
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um sinal caracteristico e acomete de forma mais importante os membros inferiores do que os superiores.
Podem ocorrer alteracdes da anatomia da coluna vertebral, embora mais raramente do que as identificadas
no tipo 2. Este tipo corresponde a cerca de 10% dos diagnésticos de AME (MERCURI E, et al., 2018).

O tipo 4 é mais raro e apresenta manifestagées clinicas mais brandas que se iniciam, normalmente, na
vida adulta. Os individuos adquirem a capacidade de deambular e ndo a perdem, mas apresentam fraqueza
importante nos membros inferiores que podem provocar alguma dificuldade na marcha. Esse tipo compreende
apenas uma pequena parcela dos pacientes com AME (BURNS JK, et al., 2016).

Considerando as alternativas recentes para intervir na histdria natural da doenca, essa classificacao tem
se tornado cada vez menos aplicavel, jA& que um nimero crescente de criangas tratadas consegue atingir e
manter marcos do desenvolvimento que ndo seriam esperados considerando o tipo de AME que possuem.
Assim, a classificagdo mais util atualmente consiste na separagéo entre individuos que ndo sentam (ou “non-
sitters”); individuos que sentam (ou “sitters”); e individuos que andam (ou “walkers”) (MERCURI E, et al.,
2018)

Diagnoéstico da Atrofia Muscular Espinhal

A suspeita clinica de AME baseia-se na observagéo das manifestagdes clinicas caracteristicas da doenca,
como hipotonia, fraqueza progressiva simétrica e proximal que poupa os musculos faciais e acomete de
maneira mais importante as pernas do que os bracos. A confirmacéo diagndstica da doenca se d& por testes
genéticos moleculares. O teste genético de SMN1/SMN2 é altamente confidvel e consiste na investiga¢éo de
primeira linha diante de quadro clinico tipico. O padrédo ouro consiste na andalise quantitativa dos genes SMN1
e SMN2 por meio de trés principais métodos: MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), gPCR
(quantitative polymerase chain reaction) e sequenciamento de préxima geracao (Next Generation Sequencing
-NGS). As apresenta¢Bes mais caracteristicas da doenca dispensam a realizagdo de bidpsia muscular. A
eletromiografia pode ser necessaria em formas crbénicas, em que o fenétipo € menos marcante, sendo
geralmente desnecessaria nos tipos 1 e 2 (MERCURI E, et al., 2018)

O diagnostico de AME é confirmado porque esses pacientes apresentam perda homozigdtica da fungéo
de ambas as cépias de SMN1. Quando uma das cdpias foi deletada e o paciente apresenta manifestagdes
tipicas da doenca, deve-se sequenciar a copia presente para investigar a existéncia de mutacdes mais sutis
gue impecam a formacdo adequada das proteinas. A presenca de duas copias completas do SMN1 torna
improvavel o diagnéstico de AME, mas o sequenciamento dos genes continua sendo valido em casos clinicos
muito sugestivos. Para estes pacientes € importante considerar e investigar diagnésticos diferenciais
importantes, principalmente acometimentos dos neurdnios motores. A dele¢cdo homozigética de SMN1
apresenta 100% de especificidade para o diagnoéstico, sendo a gravidade da doenga modificada pelo nimero
de copias de SMN2. A maioria dos individuos saudaveis na populacdo apresenta 0-3 coOpias de SMN2
(ARNOLD WD, et al., 2014)

Tratamento ndo-farmacoldgico

A AME é um transtorno complexo e que desencadeia inimeras complica¢des, muitas passiveis de suporte.
O tratamento respiratério com suporte de pressao positiva nas vias aéreas quando propicio, 0 manejo
ortopédico da escoliose e outras deformidades, o suporte nutricional e o acompanhamento fisioterapico tém
apresentado diferencas expressivas nos resultados clinicos (GLASCOCK J, et al., 2018).

O exame fisico dos pacientes com AME deve ser focado no sistema musculo esquelético e deficiéncias
funcionais relacionadas. Esse exame deve ser realizado a cada seis meses por examinadores treinados. As
avaliacdes sao realizadas de forma diferente para cada nivel de gravidade (“non-sitters”, “sitters” ou “walkers”)
e incluem avaliagdo de forca e amplitude de movimento articular, escalas funcionais motoras e testes
cronometrados para monitorar os aspectos da funcéo que refletem as atividades de vida diaria (MERCURI E,

et al., 2018).

Em relacdo aos cuidados ortopédicos, condutas séo destinadas afim de evitar fraturas, manter os
movimentos e tratar deformidades, visto que a escoliose, a cifose toracica e deformidades do térax sdo muito
comuns em pacientes com atrofia muscular espinhal (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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Evidéncias tém emergido a favor de uma abordagem proativa, incluindo sessdes regulares de fisioterapia.
Os objetivos da reabilitac@o diferem conforme a gravidade. Com relacdo aos que ndo sentam, os objetivos
séo otimizacdo da funcdo, minimizacao da deficiéncia e otimizacdo da tolerancia a varias posi¢cdes. Ja em
relacdo aos que sentam, pretende-se prevenir contraturas e escolioses e manter, restaurar ou promover a
funcdo e a mobilidade. Ambos irdo trabalhar com alongamento, posicionamento, fisioterapia toracica,
mobilidade e exercicio. Por sua vez, os principais objetivos da reabilitacdo para os pacientes caminhantes
sdo manter, restaurar ou promover a funcéo, a mobilidade e a amplitude articular adequada, além de melhorar
o equilibrio e a resisténcia (MERCURI E, et al., 2018).

E necessario que se fagca uma avaliag&o respiratoria frequente, pois € comum que os pacientes com AME
5q tipo | apresentem um diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos, aliado a dificuldade de
tossir e eliminar muco, o que pode resultar em hipoventilacdo, atelectasia, depuracao deficiente das secrecdes
das vias aéreas e infeccdes recorrentes. Assim, a fisioterapia respiratéria é essencial nos cuidados desses
pacientes. Em alguns casos a ventilagdo mecanica néo invasiva (VNI) e a ventilagdo mecénica sao indicados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O suporte nutricional e a avaliacdo do crescimento sdo importantes em todos os tipos de AME. A consulta
nutricional é imprescindivel para manter uma dieta adequada, tanto em relacdo ao controle de peso, quanto
a ingestdo de macro e micronutrientes, em especial calcio e vitamina D para a salde 6ssea. A investigacdo
de sintomas gastrointestinais é importante em todos os casos. Em “non-sitters” e “sitters” € muito importante
considerar a degluticdo segura e o risco de aspiracdo. Na populacdo dos caminhantes, a disfuncdo de
degluticdo e a dificuldade da alimentacdo sdo raras, 0 que se torna mais preocupante é a obesidade e o
sobrepeso, pois séo fatores dificultadores da locomog¢éo (MERCURI E, et al., 2018).

Atualmente, é sugerido que esse manejo multidisciplinar seja coordenado por um médico, principalmente
neurologista/ neurologista pediatrico, para monitorizacdo da progressdo e implementacdo de medidas
antecipatorias, quando possivel. Dessa forma, os doentes devem ser avaliados e tratados conforme os locais
de manifestacdo da doencga, visto que o acompanhamento longitudinal e os cuidados paliativos contribuem
para uma melhor evolucéo da doenca, além de aumentar a sobrevida (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacoldgico proposto para AME ainda carece de evidéncias em relagdo a eficacia e a
seguranca. O Unico medicamento que completou os ensaios clinicos de fase 3 para AME tipo 1L e tipo 2 é 0
nusinersen (Spinraza™), o qual obteve aprovac¢do nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration
(FDA) e na Europa pela European Medicines Agency (EMA) (FINKEL RS, et al., 2018).

O nusinersen é um oligonucleotideo anti-sense administrado por via intratecal, que apresentou beneficio
relevante e clinicamente significativo como recurso terapéutico para a AME (DE VIVO DC, et al., 2019).
Reviséo sistematica que avaliou a eficacia do nusinersen revelou que, se iniciado antes do inicio dos sintomas
(periodo pré-sintomatico), ha melhora da sobrevida e do desenvolvimento motor. Para criangas com AME tipo
1, o tratamento com nusinersen demonstrou melhora da sobrevida sem suporte ventilatério permanente e do
desenvolvimento da funcdo motora. Para criangcas com AME tipos 2 e 3, a terapéutica resultou em um melhor
desenvolvimento ou estabilizacdo da funcdo motora. E importante frisar que o tratamento demonstrou ser
mais eficaz quanto mais cedo for iniciado e quanto menor a duracdo da doenca. No entanto, a estrutura
institucional necessaria para a administracao e 0 monitoramento pés-procedimento e o custo do medicamento
sdo fatores limitantes (ALBRECHTSEN SS, et al., 2020).

O albuterol, um agonista beta-adrenérgico, € utilizado frequentemente na pratica clinica em alguns paises,
apesar da falta de estudos randomizados controlados por placebo. Quanto ao uso de antibioticos,
suplementos para a saude 6ssea (como vitamina D, calcio e bisfosfonato) e medicamentos para refluxo
gastroesoféagico, a recomendacé@o existe, com excecdo da vitamina D. Entretanto, a profilaxia com tais
terapéuticas é rara, sendo utilizadas principalmente em caso de deficiéncias comprovadas (FINKEL RS, et
al., 2018).
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A triagem neonatal ampliada

A triagem neonatal, popularmente conhecida como “teste do pezinho”, € um programa de saude publica
que integra um conjunto de a¢des com o objetivo de detectar precocemente recém-nascidos com doencas
metabolicas, genéticas, enzimaticas e endocrinolégicas. Tem como objetivo garantir uma intervencéo
adequada em tempo habil, bem como o melhor tratamento, evitando sequelas e até mesmo a morte. O teste
do pezinho deve ser realizado, preferencialmente, entre 0 3° e 0 5° dia de vida do recém-nascido e consiste
na coleta e analise de uma gota de sangue do calcanhar do bebé em cartdo de coleta com papel-filtro
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016; OLIVEIRA JCDA, et al., 2021).

Desde 1960, a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) preconiza a realizacao da triagem neonatal para a
prevencdo de deficiéncia mental e agravos a salde do recém-nascido, sobretudo, em paises em
desenvolvimento. No entanto, a triagem neonatal s6 foi incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS), no
ano de 1992, com a obrigatoriedade de realizacdo do teste que incluia o rastreio de fenilcetonuria e
hipotireoidismo congénito (BAGGIO FL, et al., 2020; FERNANDES MSSN e CARDOSO AM, 2018).

Em 2001, o Ministério da Salde, por meio da Secretaria de Assisténcia a Saude, reavaliou a triagem
neonatal no SUS, o que culminou na sua reestruturacao e criacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), com o objetivo de ampliacdo da politica. Assim, a partir deste ano, foram incluidas a triagem de
hemoglobinopatias; deficiéncia da biotinidase; fenilcetonuria; hipotireoidismo congénito; fibrose cistica; e
hiperplasia adrenal congénita (BAGGIO FL, et al., 2020).

Em 2015 foi aprovado o projeto que obriga o SUS a ampliar periodicamente o rol de exames feitos em
recém-nascidos para detectar doencas, pois apenas seis grupos sdo alvo das politicas brasileiras de
rastreamento, enquanto outros paises como Franga, Inglaterra e Alemanha triam até 14 tipos de doencas, e
nos Estados Unidos, o exame chega a englobar 53 diagnosticos. Dessa forma, para aprimorar o PNTN, em
26 de maio de 2021 foi sancionada a lei federal que amplia de seis para 53 o numero de doencas detectadas
pelo teste do pezinho, entre as quais estad a AME (AGENCIA SENADO, 2015; CASTRO REVD, 2021).

A ampliagdo da triagem neonatal ocorrera gradualmente, seguindo cinco etapas, cuja primeira incluira ao
rol de doencas triadas a toxoplasmose congénita, hemoglobinopatias e hiperfenilalaninemias. Na segunda
etapa, serdo incluidos os rastreios de galactosemias, aminoacidopatias, disturbios do ciclo da ureia e
disturbios da beta oxida¢do dos acidos graxos. Na terceira etapa, serdo incluidas as doencas lisossémicas.
Na quarta etapa, as imunodeficiéncias primérias. Por fim, a AME sera incluida na quinta etapa (CASTRO
REVD, 2021).

A ampliacdo da triagem neonatal podera garantir melhores condi¢Bes de salde para todas as criancas
brasileiras, uma vez que vai diagnosticar doencas congénitas de manifestacdo precoce e evolugdo para
complicagbes clinicas permanentes e extremamente graves, contribuindo assim, para a reducéo da
mortalidade infantil no pais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021).

Impactos do diagnéstico precoce no prognéstico da Atrofia Muscular Espinhal

O progndéstico da AME esta intimamente ligado a histéria natural da doenca, que vem se modificando e se
atualizando drasticamente devido ao avanco dos tratamentos disponiveis. A perda rapida e irreversivel de
neurdnios motores comeca geralmente até os 3 meses de idade, cerca de 95% dos neurbnios motores sédo
perdidos aos 6 meses e 0 progresso para insuficiéncia respiratoria e morte acontece antes dos 2 anos (YIN-
HSIU CHIEN MD, et al., 2017).

A classificacdo da AME baseada na idade de inicio das perdas das capacidades motoras esta sendo
discutida devido as alteragBes da historia natural da doenca percebidas nos pacientes submetidos ao
tratamento em momento oportuno. Pacientes que conquistam marcos em etapas ndo previstas acabam se
tornando um desafio de classificagdo, quando séo utilizados os critérios originais (JEDRZEJOWSKA M, 2020).

Sendo assim, o progndstico da Atrofia Muscular Espinhal esta diretamente relacionado a dois fatores: a
deficiéncia de base da proteina SMN e o momento de instituicao da terapia. Tendo em vista os promissores
resultados obtidos com farmacos direcionados ao tratamento da doenca e os melhores resultados associados
a administracdo precoce, o diagnéstico em tempo oportuno é parte essencial do manejo destes pacientes
(FARRAR MA, et al., 2017).
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O sucesso do tratamento para a doenca depende fortemente da idade do paciente no momento da terapia
e no tempo de duracao da doenca. Quanto mais novo for o paciente e menor for a duracéo da doenca, melhor
€ o progndstico. A terapia idealmente deve ser instituida quando os neurdnios motores ainda estao viaveis e
guando a regulacao positiva da proteina SMN ainda esta disponivel para recriar os processos fisiolégicos.
Essa ideia é traduzida como: “tempo é neurdnio motor” (VILL K, 2019).

Em casos graves e extremamente graves a deficiéncia de SMN acontece no periodo pré-natal e por isso
nao é possivel restaurar completamente as fungcdes motoras apés o nascimento da crianca. Por outro lado,
para os casos moderados a janela terapéutica ainda ndo é bem definida. De qualquer forma, a grande maioria
dos pacientes irdo se beneficiar com o diagndstico, e consequente tratamento, precoces (YIN-HSIU CHIEN
MD, et al., 2017).

O Spinraza (Nusisersen), o primeiro e mais popular medicamento instituido para tratamento de criancas
com AME obteve resultados promissores documentados pelo ensaio clinico NURTURE. Apés um seguimento
de 2,9 anos de 25 pacientes com 2 ou 3 cOpias do SMN 2 que receberam o medicamento no periodo pré-
sintomético, 100% das criancas estavam vivas, 0% em ventilagdo definitiva, 100% atingiram a habilidade de
sentar sozinhas e 88% conquistaram a habilidade de andar sozinhas. Os resultados foram mais significativos
nas criangas que receberam o tratamento antes dos 5 meses quando comparadas com as que receberam
entre 5 e 7 meses de idade (JEDRZEJOWSKA M, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A suspeicéo do diagnéstico da AME é feita a partir de manifestacdes clinicas tipicas que ocorrem apdés a
degeneracdo irreparavel dos neurénios motores. Uma interven¢do que possibilite alteracdo na histéria natural
da doenca e, consequentemente, melhore o prognéstico dos pacientes, depende, necessariamente, da
identificacdo precoce e da instituicdo de terapéutica em tempo oportuno. A expectativa com a ampliagdo do
Teste do Pezinho e com a inclusé@o do rastreio da AME é de que a interven¢do no periodo pré-sintomatico
possibilite a preservac¢é@o dos neurdnios, otimize as medidas terapéuticas e o alcance de marcos importantes
do desenvolvimento neuropsicomotor, garantindo maior funcionalidade e qualidade de vida para estas
criancas.
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