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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenca genética rara e
progressiva, caracterizada pela degeneracao dos neurénios motores
alfa na medula espinhal, resultando em fraqueza muscular e atrofia.
A patologia é causada principalmente pela delecao homozigota do
gene SMNI, essencial para a sobrevivéncia dos neurénios motores.
Este estudo é retrospectivo, observacional, do tipo relato de caso de
AME do tipo I, uma forma mais grave, que se manifesta nos
primeiros meses de vida e estd associada a baixa expectativa de vida
sem intervencao terapéutica, realizado por meio da analise de
prontuarios, exames complementares, entrevista com a responsavel
e avaliacao da forca muscular pela escala Medical Research Council
(MRC). O paciente masculino, de 10 anos, diagnhosticado aos trés
meses de vida, com delecao homozigdtica do gene SMNI e trés
copias de SMN2. Apresentou hipotonia, disfagia, auséncia de
aquisicao de marcos motores e complicacdes respiratorias
recorrentes, necessitando de traqueostomia e gastrostomia. Iniciou
nusinersena aos trés anos. A avaliacao muscular evidenciou forca
grau 3 na extensao do punho, grau 2 nos movimentos do cotovelo e
graus O a 1 nos demais movimentos avaliados. A responsavel relatou
reducao das internacdes e maior estabilidade clinica. A sobrevida até
os 10 anos evidencia a relevancia do acompanhamento
multiprofissional e do tratamento modificador da doenc¢a. Conclui-
se, que a auséncia de avaliacdes funcionais seriadas impede
determinar isoladamente os efeitos da nusinersena sobre a evolucao
clinica, considerando-se funcao motora residual nos dias de hoje.
Palavras-chave: Atrofia muscular espinhal; Spinraza®; SMNT; Terapia

génica.

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a rare and progressive genetic



disorder characterized by degeneration of alpha motor neurons in
the spinal cord, resulting in muscle weakness and atrophy. The
disease is primarily caused by a homozygous deletion of the SMNI
gene, which is essential for motor neuron survival. This retrospective,
observational case report describes a patient with SMA type |, the
most severe common form of the disease, which manifests during
the first months of life and is associated with reduced life
expectancy in the absence of therapeutic intervention. Data were
collected through medical record review, complementary
examinations, an interview with the patient's caregiver, and muscle
strength assessment using the Medical Research Council (MRC)
scale. The patient was a 10-year-old male diagnosed at three months
of age, with a homozygous deletion of the SMN1 gene and three
copies of SMN2. He presented with hypotonia, dysphagia, failure to
achieve motor milestones, and recurrent respiratory complications,
requiring tracheostomy and gastrostomy. Nusinersen treatment was
initiated at three years of age. Muscle strength assessment revealed
grade 3 wrist extension, grade 2 elbow movements, and grades 0-1
in the remaining movements evaluated. The caregiver reported
fewer hospitalizations and greater clinical stability. Survival to 10
years of age highlights the importance of multidisciplinary care and
disease-modifying treatment. However, the absence of serial
functional assessments prevents the independent determination of
nusinersen's effects on clinical progression, despite the presence of
residual motor function.

Keywords: Spinal muscular atrophy; Spinraza®; SMN1; Gene therapy.
1. INTRODUGCAO

Atrofia muscular espinhal (AME) foi descrita no século XIX, como

uma doenca neuromuscular de origem genética, caracterizada



clinicamente pela degeneracao progressiva dos neurdbnios motores
alfa que estao localizados na medula espinhal. Em 95% dos casos a
AME é uma doenca autossdmica recessiva, decorrente da delecao
homozigota dos éxons 7 e 8 do gene SMNI1 (Proteina de
sobrevivéncia do neurbnio motor) localizado no 5913,
comprometendo a proteina essencial para o funcionamento e

sobrevivéncia normal desses neurdénios (Ross, 2019).

Os seres humanos apresentam um gene muito parecido com SMNT,
0 gene SMNZ2, diferindo do primeiro apenas por um nucleotideo ao
nivel do éxon 7, em individuos que nao possuem a patologia AME a
transcricao do gene SMNI resulta na codificacdo de um RNA
mensageiro, onde ird originar uma proteina SMN funcionante,
todavia, mesmo ocorrendo a mutagao no gene SMN2 ela nao sera

totalmente funcionante para substituir a SMNT1 (Groen, 2018).

O numero de copias dos genes SMN2 &€ um fator primordial para
estabelecer a gravidade da doenca. Contudo, a quantidade de genes
SMN2 nao esta associada com a distribuicao nos tecidos e células.
Dessa maneira, os portadores podem possuir o mesmo ndmero 7 de
copias dos genes SMN2 mas podem apresentar fendtipos e

manifestacdes clinicas diferentes (Brasil, 2019).

No contexto clinico,b a AME apresenta uma grande variacao
fenotipicas, que possuem diferentes graus de gravidade, onde esta
intimamente relacionada com o numero de copias do gene SMN2,
de acordo com a idade de surgimento da doenca, nivel de funcao

motora atingido, progressao da doenca e mortalidade (Bras, 2018).

Em relacao ao subtipo AME [, possui associacao com uma delecao

homozigotica do gene SMNI, o subtipo AME |l é descrito pela



delecao hemizigdtica e conversao génica Nno outro Cromossomo e No
subtipo AME Ill ocorre a conversao génica nos dois cromossomos. Os
portadores de AME | vao ter duas copias do SMN2, os com AME Il vao
apresentar trés copias e os com AME Ill terdo trés ou quatro copias.
Dessa maneira pode dizer que existe uma relacdao inversa e
proporcional entre os numeros de copias do SMN2 e a gravidade da

doenca (Rouzier, 2020).

Para concluir um diagndstico de AME pode ser complicado, tendo
em vista ser uma desordem com baixa incidéncia e possuir sintomas
parecidos com outras doencas neurodegenerativas. Entretanto, € de
suma importancia que o diagnostico seja feito o quanto antes, visto
que, a atrofia muscular espinhal trata-se de uma doenca no qual seu
avanco € muito rapido, podendo levar a morte do paciente caso seu
diagnostico nao seja feito de maneira rapida e precisa. Normalmente
o diagndstico é feito pela desenervacao muscular, onde é
averiguado pelo exame de eletromiografia e se necessario a bidpsia
muscular. Pode-se também fechar o diagndstico por meio de um
sequenciamento genético, no qual, caso o paciente possua a AME,

sera observado a auséncia do éxon 7 no gene SMNI (Groen, 2018).

Em relacao as manifestacdes clinicas, vai depender da gravidade da
doenca, onde o quadro clinico pode ser acompanhado de fraqueza,
atrofia muscular, muita dificuldade na realizacao de movimentos
respiratorios e gastrointestinais. Alinhado a clinica do paciente as
doencas pulmonares sao a principal causa de morbimortalidade nos
pacientes acometidos com a doenca do tipo | e Il. Monstrando o
grau de importancia para um diagndstico precoce, onde visa
impedir a rapida progressao da doenca e promover uma qualidade

de vida ao paciente (Bartels, 2019).



Com isso, a terapia génica tem se destacado no mercado quando o
assunto é atrofia muscular espinhal, ela tem estagnado a doenca, a
terapia consiste em um vetor viral que carrega o gene SMN1 onde
contém o DNA codificante (cDNA) que sera inserido no paciente e
ele comecara a produzir a proteina SMN de forma adequada.
Entretanto, o custo do tratamento, a disponibilidade, o acesso e a
condicao fisica do paciente podem limitar a eficacia da terapia
baseada em gene. Sendo assim, outras estratégias para melhorar a
funcdo motora e a qualidade de vida do paciente sao necessarias

(Nishio, 2023).

Conclui-se que por se tratar de uma doenca rara € de suma
importancia o presente estudo, onde compartilha o conhecimento
de indicadores clinicos e o tratamento com a terapia génica que
permite estagnar ou diminuir a evolucao da doenca, visando um
melhor prognostico funcional e uma qualidade de vida melhor ao

portador de atrofia muscular espinhal.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Atrofia muscular espinhal (AME) esta presente em um grupo de
doencas neuromusculares de heranca genética, descrita pela
deficiéncia da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN)
Nno cromossomo 5qg, onde ocorre a delecao muscular homozigota

dos neurdnios motores espinhal (Arnold, 2015).

A AME é relatada como uma das principais causas de morte por
doencas genéticas em criangas, com uma prevaléncia estimada de 1
em 6.000 a 1 em 10.000 nascidos vivos (Mercuri, 2018). Estima-se que

cerca de 1 em 40 a 1 em 60 individuos sejam portadores de



deficiéncia da proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor no gene
SMNT1 (Sugarman, 2012). Caracterizada por um quadro clinico amplo,
a AME costuma cursar com quadros clinicos diferentes ao decorrer
da idade, com morte precoce na primeira infancia ou ultrapassando
parametros de sobrevida acompanhado de disfuncdes motoras,

fragueza muscular, alteracdes pulmonares graves (Rouzier, 2020).

A deficiéncia do gene SMNI1 esta presente em 95% dos pacientes
portadores da AME, o SMN2 é um gene semelhante ao SMNI, que é
responsavel por modular a gravidade da doenca. Pode ocorrer uma
conversao do gene SMNI1 para SMN2, mas vale ressaltar que apesar
da semelhanca o gene SMN2 nao substitui funcionalmente o SMNI
(Mercuri, 2018). As conversdes ocorrem gquando o éxon 7 do SMN2 se
funde com o éxon 8 do SMN], resultando em um gene que apesar
de produzir a proteina, ela nao tem a funcionalidade necessaria para
substituir o SMN1. Nos 5% restantes dos casos, ha uma delecao
heterozigdtica do SMNI1, mas com a presenca de uma variante
patogénica rara no outro alelo. Esses diferentes tipos de variantes
podem levar a uma producao inadequada ou nao funcional da

proteina SMN, contribuindo para a gravidade (Rouzier, 2020).

A AME é dividida em cinco subtipos, com base principalmente na
idade de inicio dos sintomas e no maior marco motor alcancado
(D’Amico, 2011). AME tipo O tem inicio no pré-natal caracterizado por
movimentos diminuidos no Utero e o0s recém-nascidos podem
nascer com limitacdes funcionais, como disfagia, dispneia, fraqueza
muscular, arreflexia e insuficiéncia respiratoria precoce. A AME tipo O
costuma estar associada a comprometimento respiratorio grave e

sobrevida muito limitada sem suporte intensivo (D'’Amico, 2011).



AME Tipo | (doenca de Werdnig-Hoffman) € a formma mais comum e
considerada a mais grave da doenca, apresenta-se no inicio dos
primeiros seis meses de vida, acompanhada de fraqueza grave,
hipotonia generalizada, habilidades motoras comprometidas,
auséncia de reflexos, dificuldades na alimentacao, degluticao e
respiracao comprometida, resultando em morte prematura. A idade
meédia de inicio dos sintomas € de 2 a 5 meses de vida. Na
apresentacao classica, as criancas nao adquirem a capacidade de
sentar-se independentemente. Possuem a caracteristica do térax
em “formato de sino” devido a fraqueza grave dos musculos
respiratdrios intercostais (Mercuri, 2018). Sem as intervencgoes
direcionadas para o tratamento correto a expectativa de vida é
inferior a dois anos de idade. Pacientes portador do Tipo |

geralmente possuem 2 copias de SMN2 (Babic, 2023).

Portadores do Tipo Il (doenca de Dubowitz) manifestam sintomas
motores entre o sexto e décimo oitavo més de idade. Esses
pacientes sentam-se sem ajuda, mas nao conseguem ficar em pé ou
caminhar sem auxilio, apresentam fraqueza muscular proximal
gradativa, falta de tébnus muscular, e possuem reflexos diminuidos
(Darras, 2019). A Disfuncao respiratoria € comum na clinica desse
paciente pois possuem os musculos intercostais mais enfraquecidos,
podendo afetar a funcao pulmonar. Tendem a apresentar
poliminimioclonia (tremores nas maos), contraturas e geralmente
anquilose da articulacao temporomandibular (ATM). Esses pacientes
geralmente possuem 3 copias de SMN2 e sua expectativa de vida

esta entre 10 e 40 anos (Glascock, 2018).

Pacientes com AME tipo Il (doenca de Kugelberg-Welander)
apresentam os sintomas durante a primeira infancia, mas a perda da

deambulacdao geralmente ocorre durante a puberdade. A fraqueza



muscular proximal progressiva € mais relevante nos membros
inferiores, conseguem preservar a capacidade de caminhar, porém
com dificuldades, devido a fraqueza muscular que contribui para o
comprometimento da marcha. No entanto, segundo as literaturas o
paciente possui a possibilidade de perder totalmente a capacidade
de andar. A disfuncao respiratdéria e escoliose grave nao
acompanham a descricao clinica do portador Tipo Ill. Os pacientes
geralmente possuem 3/4 copias de SMN2 e uma expectativa de vida

normal ou quase normal (Bartels, 2019).

Por fim, pacientes com AME Tipo IV que sao os 5% dos casos
restantes, costumam desenvolver sintomas ja em idade avancada,
Ou seja, na vida adulta e seu quadro clinico é restrito a anormalidade
da caminhada, onde apresenta dificuldades na marcha. Geralmente

possuem mais de 4 copias do gene SMN2 (D'amico, 2011).

2.2. Terapia Baseada em Gene

Varios métodos terapéuticos estao sendo desenvolvidos para
doencas neuromusculares, e uma das doencas que ganham
notoriedade € a atrofia muscular espinhal. Doengcas com
acometimentos no gene SMN focam em trabalhar a deficiéncia de
proteina SMN, como uma via genética de substituicao do gene
SNM1 (onasemnogene abeparvovec-AVXSIOl) e inclusao do éxon 7
em SMN2 (nusinersen, risdiplam) a qual daremos énfase (Nishio,
2023). Esses métodos terapéuticos ja foram aprovados pelas
principais agéncias reguladoras internacionais e pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A Nusinersena (Spinraza®) possuem pequenas moléculas que

podem ser usadas para modificar ou atribuir uma funcao ao éxon 7.



Essa modificacdao permite maior inclusdo do éxon 7 durante o
processamento do RNA mensageiro, produzindo proteina funcional
do gene SMN2 . Como os oligonucleotideos antisense nao cruzam a
barreira hematoencefalica, nusinersena deve ser administrado pela

via intratecal (Chiriboga, 2016).

O ensaio clinico Endear de fase 3 foi randomizado com placebo,
demonstrou pacientes com AME tipo 1 tratados com nusinersena
tiveram sobrevida maior e melhorias funcionais na funcao motora
em comparagao com pacientes sem tratamento (Finkel, 2017). O
Cherish fol um estudo experimental com pessoas aleatodrias fazendo
uso de placebo, que incluiu 126 pacientes com atrofia muscular
espinhal tardia nas idades de 2 e 12 anos. O estudo demonstrou

melhorias significativas na funcao motora (Mercuri, 2018).

O rastreio de aproximadamente trés anos de pacientes com atrofia
muscular espinhal dos tipos Il e lll submetidos ao tratamento com
nusinersena demonstrou melhorias em habilidade motora e
estabilizacdo da doenca (Darras, 2019). Para atrofia muscular
espinhal do tipo |, um estudo de aproximadamente 37 meses obteve
resposta duravel em uma proporcao significativa de pacientes, mais
de 2/3 dos participantes estavam vivos no momento da finalizacao

do estudo (Finkel, 2021).

O NURTURE € um ensaio clinico emm andamento, multicéntrico, de
braco unico de Fase 2, apresentou um relatorio provisoério onde
tratou pacientes com AME na infancia enquanto eles ainda nao
apresentavam sintomas, visando a importancia do tratamento com
Nusinersena o mais rapido apds ter diagnostico genético de AME. Os
bebés tinham menos que 06 semanas na primeira dose e, com base

No numero de copias de SMN2 e na concordancia esperada do



fenotipo com um ou mais irmaos afetados, foram previstos para ter
AME tipo | ou Il (15 criangas com 2 copias de SMN2 e 10 criangas com
3 coOpias de SMN2). O que daria uma média de 2,9 anos de
acompanhamento, todos os pacientes estavam vivos sem
necessidade de ventilacdo permanente, o que vai contra
diretamente a histdéria natural de bebés com AME tipo | nao

tratados.

A funcao motora foi avaliada usando varias escalas, os pacientes com
SMN2 de 3 cépias (10/10) conseguiram atingir marcos motores e
desenvolvimento normal, onde sentaram-se independentemente. A
mMaioria dos pacientes com SMN2 de 2 cdpias atingiram habilidades
motoras inesperadas quando comparadas com a histéria natural da
doenca, entretanto tarefas mais dificeis, como ficar em pé ou andar
sozinho, nao tiveram éxito por todas as criangas neste relatdrio
provisorio (3/15 ou 20%). No entanto, os 80% restantes dos pacientes
com SMN2 de 2 copias foram capazes de ficar em pé ou andar, 27-
40% dos pacientes (4/12 em pé sozinhos e 6/15 andando sozinhos)
conseguiram esse marco durante os periodos normais de

desenvolvimento (De vivo, 2019).

O CS3A foi um estudo clinico de fase 2, aberto, com pacientes que
possuem sintomas e sao diagnosticados com AME de inicio precoce.
A idade média de inicio dos sinais e sintomas clinicos foi de 56 dias
(intervalo de 21 a 154 dias). Os portadores apresentavam 2 copias do
gene SMN2 (n =17) ou 3 copias do gene SMN2 (n = 2) (0 numero de
copias do gene SMN2 foi desconhecido para 1 paciente). Neste
estudo, os pacientes estavam mais relacionados com AME Tipo I. A
meédia da idade submetida a primeira dose foi de 162 dias (intervalo
de 37-223 dias) (Biogen, 2024). No recrutamento, a mediana dos

marcos motores atingidos da escala Hammersmith Infant



Neurological Examination (HINE, secao 2) foi de 2 (intervalo de 1a 12),
o HINE é composto por trés secdes, possui 37 itens e permite a
quantificacdo da avaliacao da funcao neuroldgica em bebés. O
HINE-2 (pontuacao 0-26) permite a avaliacdao do desenvolvimento
da funcao motora com base em oito marcos motores: preensao
voluntaria, chute, controle da cabeca, rolar, sentar-se, engatinhar,

ficar em pé e andar (Pierzchlewicz, 2021).

O parecer primario foi a proporcao de pacientes que melhoraram
em uma ou mais categorias dos marcos motores (de acordo com
HINE na secao 2: = 2 pontos de aumento ou atingiram a pontuacgao
maxima, habilidade de chutar ou agarrar voluntariamente ou
aumento =1 ponto nos marcos motores de controle da cabeca, rolar,
sentar-se, rastejar e engatinhar, ficar de pé ou andar). 12 dos 20
pacientes (60%) conseguiram atingir o desfecho primario, com
melhora significante nos marcos motores ao longo do tempo. Em
comparativo com a histéria natural da AME (Atrofia Muscular
Espinhal), onde existe a falha em atingir os marcos motores apos o
inicio dos sintomas, 8 de 20 pacientes (40%) evoluiram a capacidade
de sentar-se de forma independente, 4 de 20 pacientes (20%)
evoluiram a capacidade de ficar em pé com suporte ou
independente, 2 de 20 pacientes (10%) evoluiram a capacidade de

andar com apoio ou independente.

O CHERISH é um estudo clinico de fase 3, randomizado, duplamente
cego, com grupo controle, no qual foram inscritos 126 portadores
pediatricos de AME tardio (inicio dos sintomas apds 6 meses de
idade) que possuem o0s sintomas e sao diagnosticados (Mercuri,
2018). Os pacientes foram alocados em 2:1 para o grupo tratado com

Spinraza® ou grupo controle simulado, com o periodo de



tratamento entre 324 e 482 dias e a média é de 450 dias (Mercuri,

2018).

Apds serem realocados, a idade média foi de 3 anos (intervalo 2-9
anos), € a média do inicio dos sinais e sintomas clinicos de AME foi
de 11 meses (intervalo 6-20 meses). A maioria dos portadores (88%)
possuiam 3 copias do gene SMN2 (8% 2 copias, 2% 4 copias e 2%
numero de copias desconhecida). No inicio dos estudos (valores
basais), os pacientes tiveram uma meédia de pontuacao 21,6 na escala
Expanded Hammersmith Functional Motor Scale for SMA (HFMSE) e
19,1 no teste RULM; todos os pacientes apresentaram a capacidade
de sentar-se de forma independente, mas nenhum paciente
conseguiu andar de forma independente. Os pacientes neste estudo
foram considerados mais susceptiveis aos fendtipos clinicos de AME

Tipo Il ou lll.

As caracteristicas basais da doenca foram semelhantes, exceto por
um desequilibrio de pacientes que ja tinham a habilidade de ficar
em pé sem ajuda (13% dos pacientes no grupo Spinraza® e 29% no
grupo controle simulado) ou caminhar com auxilio (24% dos
pacientes No grupo Spinraza® e 33% no grupo controle simulado). A
Analise interina foi feita quando todos os pacientes atingiram 06
meses de estudo e pelo menos 39 pacientes havia completado 15
meses no estudo. O desfecho primario avaliado no momento da
analise interina, foi a pontuacao obtida pela escala HFMSE, entre o
inicio dos estudos e os 15 meses completados. Na primeira analise
todos os pacientes que foram alocados receberam ao menos 1 dose
do medicamento ou 1 dose do procedimento controle simulado
(grupo tratado com Spinraza®: n = 84; grupo controle simulado: n =
42). Os dados avaliados e obtidos pela escala HFMSE pds-valores

basais para os pacientes que nao tinham atingido 15 meses, foram



analisados utilizando o método de imputacao mudltipla (onde
preenche os valores que faltaram). Foi constatada uma melhora
estatisticamente significante da pontuacao de HFMSE valor basal e
a visita no més 15, entre os pacientes tratados com Spinraza® e os
pacientes do grupo controle simulado. Os resultados na analise final

foram consistentes com os da analise interina.

Em estudo observacional multicéntrico com adultos com AME 5q, o
tratamento com nusinersena foi associado a mudancas nas medidas

de funcao motora durante o acompanhamento (Hagenacker, 2020).

2.3. Spinraza® (Nusinersena)

A Nusinersena conhecido comercialmente pelo nome Spinraza®, é
composto por moléculas que podem alterar ou auxiliar na producao
de proteinas, chamadas de oligonucleotideos antisense. Esses
oligonucleotideos antisense se ligam em uma sequéncia especifica
do RNA mensageiro (RNAmM) do gene SMN2. O gene SMN2, como
discutido anteriormente ¢é similar ao SMNI, porém a sua
funcionalidade é diminuida devido a exclusao do éxon 7 durante o
processamento do RNAmM (Biogen, 2024). A conservacao do éxon 7
no RNAmM do gene SMN2, permite a interpretacao correta dessa
molécula, resultando em uma producao da proteina SMN funcional,
relacionada com a sobrevivéncia do neurénio motor. O Spinraza®
atua nesse processo, inserindo o éxon 7 e, consequentemente

aumentando a produc¢ao da proteina SMN funcional (Biogen, 2024).

Dados de autdpsias de pacientes com atrofia muscular espinhal
(AME) indicaram que o medicamento Spinraza®, deve ser
administrado por via intratecal, ou seja, no espaco subaracnoideo,

muito proximo a medula, pois assim ele sera amplamente



difundindo pelo sistema nervoso central e contribuird em
concentracdes significativas nos tecidos onde devem ser
acometidos, especialmente na medula espinhal, o que visa crer que
o tratamento pode efetivamente atingir as areas onde a protecao do
sistema nervoso motor € mais afetada. Esses achados fortalecem a
importancia da administracao intratecal do Spinraza® para aumento

da sua eficacia no combate a atrofia muscular espinhal (Brasil, 2019).

O medicamento € metabolizado de maneira lenta por hidrdlise
mediada por enzimas que quebram nucleotideos (exonucleases) nas
posicdes 3' e 5' das polimerases do DNA. Essa caracteristica garante
que nao sofrera reacdes em contato com outras enzimas, retrata
ainda ser um inibidor do citocromo P-450, que visa auxilar a nao
oxidacao medicamentosa. Essa informacao é de suma importancia
para a seguranca do tratamento, pois permite prever como o
medicamento Spinraza® ird agir no organismo, trazendo uma
seguranc¢a ao tratamento em termos de farmacodinamica, podendo
reconhecer as complicacdes e patologias associadas a outros 6rgaos.
A descricao da meia vida da medicacao foi descrita como a
eliminacao total do liquido cefalorraquidiano (LCR) estimada em 135
a 177 dias. A provavel via de eliminacao terminal € a excrecao de via

urinaria. (Biogen, 2024).

3. METODOLOGIA

Realizou-se um estudo de caso de carater retrospectivo e
observacional, no qual visa descrever, investigar e facilitar a
compreensao do caso de um paciente portador da amiotrofia
muscular espinhal em tratamento continuo com o medicamento
Spinraza® que se encontra no servico de internagcao domiciliar

(Home Care), situado na regiao centro oeste do estado de Mato



Grosso, Brasil. Este estudo conta com o detalhamento da histdria
clinica do paciente, os quais foram utilizados para obtencao de
dados apods aprovacao do comité de ética com o certificado de
apreciacao de apresentacao ética correspondente a

90656225.8.0000.9147.

A revisao dos processos clinicos contou com prontuarios de
acompanhamento, documentacao do tratamento, exames de
imagens e laboratoriais, além da confirmacao dos dados com os
responsaveis pelo paciente. Foi realizado uma avaliacao clinica para
esclarecimentos especificos que serao abordados no relato de caso.
Os dados coletados neste estudo foram obtidos por um unico

examinador apos a aprovacao do comité de ética.

4. RESULTADOS

Nos primeiros meses de vida, o paciente evoluiu com atraso
importante no desenvolvimento neuropsicomotor. Segundo a mae,
a crianca nao apresentou aquisicao dos principais marcos motores
esperados para a idade, permanecendo incapaz de sustentar
adequadamente a cabeca, rolar no leito ou sentar-se sem auxilio. A
hipotonia generalizada caracterizada por uma postura flacida, com
reducao significativa da movimentacao espontanea e auséncia da
evolucao motora compativel com o desenvolvimento infantil

esperado da idade.

O atraso na aquisicao dos marcos motores representa uma das
principais caracteristicas clinicas da AME tipo I. A perda progressiva
dos neurbnios motores da medula espinhal compromete
principalmente a musculatura proximal dos membros e do tronco,

levando a incapacidade de desenvolver habilidades motoras



fundamentais. Diferentemente de outras doencas neuromusculares,
na AME tipo | essa limitacao manifesta-se muito precocemente,
geralmente antes dos seis meses de idade, coincidindo com o

guadro clinico do nosso paciente.

Em decorréncia da fraqueza da musculatura respiratdéria e das
alteracdes relacionadas a degluticdao, o paciente apresentou
episodios recorrentes de broncoaspiracao e pnheumonia ainda
durante os primeiros meses de vida, necessitando de internacdes
hospitalares recorrentes. Segundo relato materno, essas
complicacdes respiratdrias passaram a fazer parte da rotina familiar
desde o inicio da doenca, exigindo acompanhamento constante e

cuidados especializados.

As complicacdes respiratdrias constituem a principal causa de
morbidade e mortalidade em pacientes com AME tipo I. A fraqueza
dos musculos intercostais e da musculatura responsavel pela tosse
reduz significativamente a capacidade de eliminacao de secrecdes,
favorecendo atelectasias pulmonares, retencao de muco e infecgoes
de vias aéreas recorrentes. Associada a disfagia e a broncoaspiracao,
essa condicao contribui para rapida deterioracao clinica quando nao

ha intervencao especializada.

Apds investigacao clinica e realizacao de exame genético molecular,
foi confirmado o diagnostico de Atrofia Muscular Espinhal tipo | aos
trés meses de idade. A confirmacao diagndstica permitiu o
encaminhamento precoce para acompanhamento multiprofissional
e planejamento terapéutico especifico, incluindo seguimento com
neurologia pediatrica, fisioterapia motora e respiratdria, além do

acompanhamento nutricional e assisténcia domiciliar especializada.



Com a progressao natural da doenca, observou-se agravamento do
comprometimento respiratorio, ocasionando a necessidade da
realizacao de uma traqueostomia ainda durante o seu primeiro ano
de vida. Posteriormente, devido a persisténcia da disfagia e ao
elevado risco de broncoaspiracao, foi indicada gastrostomia para

garantir suporte nutricional seguro.

A realizacdao desses procedimentos representa uma estratégia
terapéutica de grande importancia em pacientes com AME tipo |,
onde a traqueostomia facilita a ventilagcdo mecanica prolongada,
melhora o manejo das secrecdes respiratdrias e reduz complicacdes
relacionadas as intubacdes recorrentes. A gastrostomia, por sua vez,
permite manutencao adequada do estado nutricional, reduz
episddios de aspiracao alimentar e contribui para maior seguranca

durante a alimentacao.

5. CONCLUSAO

O presente relato evidencia a evolucao clinica de um paciente com
AME tipo | que, apesar do comprometimento neuromuscular grave
e da dependéncia de suporte respiratdrio e nutricional, alcancou 10
anos de idade, mantendo movimentos voluntarios distais e
capacidade de emitir sons, na avaliacao bilateral da forca muscular
dos membros superiores, por meio da escala Medical Research
Council (MRC), foram identificados diferentes graus de

comprometimento muscular, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Avaliacao da forca muscular



Movimento avaliado Grau MRC Interpretacdo

Extensdo do punho 3/5 Movimento contra a gravidade
Flexdo do punho 1/5 Contragdo sem movimento articular
Flexdo dos dedos 1/5 Contracdo sem maovimento articular
Extensdo dos dedos 1/5 Contracdo sem movimento articular
Flexdo do cotovelo 2/5 Movimento com gravidade eliminada
Extensdo do cotovelo 2/5 Movimento com gravidade eliminada
Flexdo do ombro 1/5 Contracdo sem movimento articular
Extensdo do ombro 0/5 Auséncia de contracdo detectavel

Fonte: autor, comparativo com a escala de Medical Research Council (MRC)

Os resultados demonstram comprometimento muscular acentuado
e heterogéneo, com maior preservacao relativa da forca na extensao
do punho (grau 3), seguida pela flexao e extensao do cotovelo (grau
2). Os demais movimentos apresentaram contracdes musculares
minimas ou ausentes, evidenciando Ilimitacdes motoras
importantes. Esses achados sao compativeis com o
comprometimento neuromuscular grave observado na AME tipo I. A
auséncia de avaliacdes seriadas impede determinar a forca muscular

atual, considerando-se funcao motora residual.

Esse relato é satisfatério em relacdo ao mecanismo de acao
esperado da nusinersena, cujo principal objetivo terapéutico nao é
reverter completamente as limitacdes motoras ja estabelecidas, visto
que € uma doenca sem cura, mas o medicamento, tem o efeito de
retardar a progressao da doenca, preservar neurbnios motores ainda
vidveis e contribuir para a manutencao das func¢des adquiridas. A
sobrevida e qualidade de vida prolongada destaca a importancia do
acompanhamento multiprofissional e das intervencdes de suporte,
associadas ao tratamento modificador da doenca com nusinersena.

O caso reforca a relevancia do diagndstico precoce, do acesso



oportuno ao tratamento e do acompanhamento longitudinal para
melhorar a assisténcia e compreender os fatores associados a

evolucao de pacientes com AME tipo I.
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