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RESUMO

Objetivo: Avaliar o padrdo de sobrevivéncia de pacientes com atrofia muscular espinhal
(AME). Metodo: Estudo quantitativo, descritivo e retrospectivo de pacientes acometidos
por AME. Feita avaliacdo de evolucdo das fun¢Ges motoras dos pacientes pela anélise dos
prontudrios e questionario clinico aplicado. Resultado: Foram incluidos no estudo 58
casos. Estes foram classificados como AME tipo |, tipo 11, tipo Illa e tipo I11b. Em nossa
amostra, 16,7% dos pacientes com AME tipo I, 10% dos AME tipo Il e 5,9% dos AME
tipo Illa morreram. A idade média das mortes ocorridas foi de 4,14 anos, sendo de 1,25
anos para o tipo I e 3,6 anos para o tipo Il. O Unico 6bito em paciente tipo Illa ocorreu
aos 11 anos de idade. Dos sobreviventes, 35,8% estavam fazendo tratamento com a
medicacdo Nusinersen. Nenhum dos 5 pacientes que morreram haviam feito uso de
qualquer terapia modificadora. Conclusdo: E importante avaliar o padrio de
sobrevivéncia dos nossos pacientes com AME a fim de otimizar a alocacao de recursos e
planejamento de servigos de reabilitacéo.

Palavras-chave: atrofia muscular espinhal, padrdo de sobrevivéncia, terapia
modificadora da doenca, reabilitacéo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the survival pattern of patients with spinal muscular atrophy
(SMA). Method: Quantitative, descriptive and retrospective study of patients with SMA.
The evolution of the motor functions of the patients was evaluated by analyzing the
medical records and the clinical questionnaire applied. Result: Fifty-eight cases were
included in the study. These were classified as SMA type I, type I, type Illa and type
I11b. In our sample, 16.7% of patients with SMA type I, 10% of SMA type Il and 5.9%
of SMA type Illa died. The mean age of the deaths was 4.14 years, being 1.25 years for
type I and 3.6 years for type Il. The only death in a type Illa patient occurred at 11 years
of age. Of the survivors, 35.8% were being treated with Nusinersen medication. None of
the 5 patients who died had been on any modifying therapy. Conclusion: It is important
to evaluate the survival pattern of our SMA patients in order to optimize resource
allocation and rehabilitation service planning.

Keywords: spinal muscular atrophy, survival pattern, disease modifying therapy,
rehabilitation.

1 INTRODUCAO
A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga neuromuscular caracterizada
por fraqueza e atrofia muscular progressiva, resultante do acometimento de células no

corno anterior da medula espinhal e nos nucleos motores do tronco cerebral (PRIOR;
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LEACH; FINANGER, 2020). E uma patologia autossdmica recessiva do neurdnio motor,
provocada por uma dele¢do homozigotica do gene do neurdnio motor de sobrevivéncia
(SMN1) no cromossomo 5913. (MERCURI et al., 2018)

O inicio dos sintomas pode ocorrer desde antes do nascimento até a vida adulta e
inclui variados fenétipos (PRIOR; LEACH; FINANGER, 2020). Em 1992, na Reunido
Internacional do Consoércio de AME, além da publicagdo dos critérios diagndsticos, foi
apresentada uma classificacdo que considerava a idade de inicio dos sintomas e 0 curso
da doenga, incluindo o desenvolvimento motor e a idade de morte para os tipos I, Il e 11l
(MUNSAT; DAVIES, 1992). Devido as limitacdes para definir precisamente as idades
de inicio e morte em combinagdo com 0s marcos motores, um sistema de classificacao
modificado, baseado principalmente no melhor marco motor alcancgado foi sugerido: tipo
I) Incapazes de sentar; tipo I1) Capazes de sentar, mas ndo andar; tipo I11) Capaz de andar
— subtipo a) Inicio antes de 3 anos e subtipo b) Inicio 3-30 anos; tipo 1V) Inicio apos 30
anos. (ZERRES et al., 1997; ZERRES; RUDNIK-SCHONEBORN, 1995).

Apesar dos sistemas de classificagdo serem Uteis para o prognostico, sabe-se que,
nas Ultimas décadas, com o0s avangos na assisténcia médica, com antibioticos eficazes
para pneumonias recorrentes, suporte ventilatério, da alimentacéo enteral e com 0s novos
tratamentos a sobrevida estd melhorando e a histdria natural da doenca estd mudando
(MERCURI et al., 2018; PRIOR; LEACH; FINANGER, 2020). Por muito tempo, 0s
estudos se concentraram na expectativa de vida. (PRIOR; LEACH; FINANGER, 2020).

Nusinersen é um medicamento oligonucleotideo antisense projetado para alterar
o splicing do pre-mRNA SMN2 e, assim, aumentar a quantidade de proteina do neurdnio
motor de sobrevivéncia funcional (SMN).(DARRAS et al., 2019; MERCURI et al.,
2018a).

De acordo com a proposta da Organizacdo Mundial de Salde da Classificacao
Internacional de Deficiéncias e Incapacidades, o tipo e a quantidade de assisténcia que
uma crianga com determinada deficiéncia necessita para realizar suas atividades de vida
diaria, deve ser medida para melhor alocagéo de recursos, planejamento de servicos de
reabilitacdo e educacdo.(OMS, 1980). Desta maneira o objetivo deste estudo seré avaliar

a probabilidade de sobrevivéncia com, 1, 2, 4, 10, 20 e 40 anos.

2 METODOLOGIA
Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo e retrospectivo da analise de

prontuérios de pacientes acometidos por AME. O projeto foi aprovado pelo Conselho de
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Etica em Pesquisa do CRER e pela Plataforma Brasil, sob o parecer nimero 4.419.297 e
CAAE 36813220.8.0000.0023.

Foram selecionados prontudrios de pacientes do Centro Estadual de Reabilitacdo
Dr. Henrique Santillo (CRER), em Goiania-Goias, atraves da pesquisa de atendimentos
realizados desde 2003, com os seguintes CID-10: G12.0 (Atrofia muscular espinhal tipo
1); G12.1 (Outras atrofias musculares espinais hereditarias); G12.8 (Outras atrofias
musculares espinais e sindromes musculares); G12.9 (Atrofia muscular espinal nado
especificada). Dos 416 atendimentos realizados no periodo com os codigos citados, foram
retiradas as repeticdes e revisados todos os 118 prontuarios selecionados. Dentre eles, 70
foram incluidos por apresentar em seus relatorios médicos a descrigdo do diagnostico de
AME, feito a partir da historia clinica e eletromiografia e/ou estudos genéticos
moleculares. Devido alguns prontuarios ndo apresentarem todas as informacoes
necessarias para a pesquisa, foram realizadas ligacOes telefonicas para aplicar um
questionario clinico previamente estruturado, sendo que para isso foi solicitada a
autorizacdo do paciente ou seu responsavel. Nenhum dos contatados se recusou a
participar, porém 12 individuos, cujos prontuérios estavam incompletos, ndo atenderam
o0 contato telefénico, e foram, portanto, excluidos da pesquisa. A amostra final foi de 58
pacientes.

Os relatorios médicos e o questionario clinico aplicado forneceram informacGes
detalhadas sobre cada paciente. Foram avaliados dados demograficos e clinicos,
incluindo: idade; sexo; idade de inicio da doenca; melhor funcdo motora alcancada; status
de deambulacdo e a idade de perda; uso de terapia modificadora de doenca e idade de
inicio; e, em caso de 6bito, a idade em que ocorreu e a causa.

A evolugéo e as fungdes motoras foram definidas conforme a seguir: (1) A idade
de inicio da doenca foi definida como a idade em que as primeiras alteracdes eram ¢bvias
nos prontuérios médicos ou nos relatos dos pais e/ou pacientes, sendo descritas como 0s
primeiros sinais de fraqueza, por exemplo, atraso no desenvolvimento motor ou perda de
funcGes motoras. Como pode existir viés de memoria por se tratar de um transtorno
crénico, tentamos priorizar as informagGes dos prontuarios médicos em detrimento das
respostas dadas ao questionario. (2) A capacidade de sentar foi considerada quando um
paciente conseguia manter na posi¢do sentada sem apoio, com firmeza e com uma postura
reta costas. (3) A capacidade de andar foi considerada quando um paciente conseguia

andar com ou sem ajuda. (4) A idade de perda da deambulacdo foi definida como a
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incapacidade de caminhar mesmo com meios auxiliares de marcha e/ou momento em que
0S pacientes comegaram a usar uma cadeira de rodas para as atividades ao ar livre. (5)

Neste estudo, adotamos os critérios de Zerres e Rudnik-Schdneborn, 1995 e Zerres
et al., 1997 para classificacdo dos pacientes, sendo: tipo I) Incapazes de sentar; tipo 1)
Capazes de sentar, mas ndo andar; tipo Il1) Capaz de andar — subtipo a) Inicio antes de 3
anos e subtipo b) Inicio 3-30 anos; tipo 1V) Inicio apds 30 anos.

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico SPSS, (26,0). A
normalidade dos dados foi testada por meio do Teste de Shapiro-Wilk. A caracterizacao
do perfil da amostra foi feita por meio de frequéncia absoluta (n), frequéncia relativa (%)
para as variaveis categoéricas; média e desvio padrdo para as variaveis continuas. A
comparacao do perfil da amostra com a classificacdo, a deambulacéo e 6bito foi testada
aplicando-se os testes do Qui-Quadrado de Pearson/Posthoc, Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis/Nemenyi. As curvas de sobrevida foram realizadas em funcéo da idade de inicio
dos sintomas, da classificacdo e realizacdo do tratamento modificador por meio do teste
de Log Rank (Mantel-Cox). Uma correlagdo de Spearman foi realizada entre a idade de
inicio do sintomas e a idade de perda da deambulacdo. Em todas as analises o nivel de
significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

3 RESULTADOS
O sexo, a idade de inicio dos sintomas, a classificacdo e a condicdo atual dos 58
pacientes com AME estdo resumidos na Tabela 1. Destes, 20,7%, 34,5%, 29,3% e 15,5%

foram classificados como AME tipo I, tipo 11, tipo Illa e tipo Illb, respectivamente.

Tabela 1. Caracterizagfio dos pacientes com AME

Classificagio AME
Tipo I Tipo 11 Tipo Illa Tipo IIIb
7 12 20 17 9
Sexo
Feminino 4 13 12 2
Masculino 8 7 5 7
Obito
Nio 10 18 16 9
Sim 2 2 1 0
Deambulacao
Nunca andou 12 20 0 0
Parou de andar 0 0 13 5
Ainda anda 0 0 4 4
Inicio dos sintomas (Meses) Média + Desvio padrdo 2,7+ 1,7 7.5+46 18,1 +6,4 101,3 £ 30,1

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.7, p. 50067-50075, jul., 2022



Brazilian Journal of Development | 50072
ISSN: 2525-8761

Em nossa amostra, 16,7% dos pacientes com AME tipo I, 10% dos AME tipo Il e
5,9% dos AME tipo Illa morreram. A causa de morte em todos foi insuficiéncia
respiratéria. Nao houve nenhum 6bito nos pacientes com AME tipo Il1b. A idade média
das mortes ocorridas foi de 4,14 anos, sendo de 1,25 anos para o tipo | e 3,6 anos para o
tipo 1l. O Unico Obito em paciente tipo Illa ocorreu aos 11 anos de idade. As
probabilidades de sobrevivéncia apds o inicio dos sintomas de pacientes com os tipos | a
I11 estdo listadas na tabela 2 e expressas como uma curva de sobrevida na Figura 1.

Tabela 2. Probabilidade de sobrevivéncia apos micio dos sintomas
Idade em anos, %

Tipo 1 2 4 10 20 40
AME1 91 83 83 - - -
AME II 100 100 95 75 75 -

AMEIIla 100 100 100 93 93 93

AMEIIb 100 100 100 100 100 100

Figura 1. Curva de sobrevida em fungfio do diagnostico.
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Dos sobreviventes, 35,8% estavam fazendo tratamento com a medicacdo
Nusinersen. Nenhum dos 5 pacientes que morreram haviam feito uso de qualquer terapia
modificadora. A tabela 3 detalha o perfil dos pacientes tratados e a figura 3 a curva de

sobrevida em funcéo do uso da medicacao.

Tabela 3. Caracterizacio dos pacientes com AME em uso de terapia modificadora

Classificagio AME ,
n (%) Tipo | Tipo IT Tipo [lla__ Tipo IlIb !
Terapia modificadora
Nio 2(16,7)  13(65,0) 15(882) 9(100,0) 0.001%
Sim 10 (83,3) 7(35,0) 2(11,8)  0(0.0)
Meédia + Desvio padrédo
Idade que miciou a terapia modificadora (meses) 40,1 £27,7 603 +19.3 1200+170 na
*Qui-quadrado de Pearson ; n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; na = nio se aplica
Figura 3. Curva de sobrevida em fingo da terapia modificadora.
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4 DISCUSSAO
Na literatura encontramos 3 estudos que avaliaram a historia natural de pacientes
com AME. Zerres e colegas relataram 445 e 569 casos de AME nesses estudos publicados

em 1995 e 1997, respectivamente e Chung relataram 83 casos de AME em seu estudo
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publicado em 2004. (CHUNG; WONG,; IP, 2004; ZERRES et al., 1997; ZERRES;
RUDNIK-SCHONEBORN, 1995).

Nossa amostra de 58 pacientes contempla o perfil de AME atendidos no CRER .
Nos estudos o padrdo de sobrevivéncia dos pacientes com AME tipo Ill ndo diverge
significativamente da populacdo normal. (CHUNG; WONG; IP, 2004; ZERRES;
RUDNIK-SCHONEBORN, 1995). De 26 pacientes, apenas 1 (3,8%) evoluiu para 6bito
aos 11 anos de idade tendo como causa relatada do 6bito insuficiéncia respiratoria em
vigéncia de infeccdo pulmonar.. No estudo de Zerres e colegas, de 329 pacientes com
essa classificacdo, 10 (3%) morreram (ZERRES et al., 1997) apresentando melhor
sobrevida em nossos pacientes.

As probabilidades de sobrevivéncia em 1, 2, 4, 10, 20 e 40 anos foram de 91%,
83%, 83%, 0%, 0% e 0% respectivamente, em pacientes com AME tipo I, 100%, 100%,
95% e 75%, 75% e 0% respectivamente, para pacientes do tipo 11, 100%, 100%, 100% e
93%, 93% e 93% respectivamente, para pacientes com tipo Illa e 100%, 100%, 100% e
100%, 100% e 100% respectivamente, para pacientes com tipo Illb.

Melhor sobrevida é observada em nossos pacientes com 1, 2 e 4 anos, com AME
tipo 1. Essa diferenca ndo se manteve a medida que o tempo de sobrevida foi estendido.
Para o tipo Illa os resultados com 10, 20 e 40 anos mostraram 7% menos probabilidade
de sobrevivéncia. Para o tipo Il os resultados foram semelhantes. (CHUNG; WONG,; IP,
2004; ZERRES; RUDNIK-SCHONEBORN, 1995).

Em nosso estudo, 10 de 12 pacientes com AME tipo I, 7 de 20 com AME tipo 1l
e 2 de 17 com AME llla estavam em uso de terapia modificadora, enquanto nenhuma
informacdo foi fornecida pelos estudos de Zerres e Chung para comparacéo.

Existem semelhancas do presente estudo e a literatura porém ha também
limitacBes do trabalho. A amostra pequena comparado com outros estudos, por se tratar
de um Unico hospital e a auséncia de ensaios clinicos em uso de terapia modificadora da
doenca por um longo periodo e por pacientes adultos com AME, pelo fato da terapia ter
sido aprovada em 2017. (HAGENACKER et al., 2020; WALTER et al., 2019).

5 CONCLUSAO

A frente do que discutimos, exaltamos a importancia do estudo para avaliar o
padréo de sobrevivéncia dos nossos pacientes com AME a fim de otimizar a alocacgdo de
recursos, planejamento de servigos de reabilitacdo e educagdo e assim melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.
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