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RESUMO

Introducdo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca neurodegenerativa recessiva, que
se caracteriza pela delecdo ou mutagdo homozigética do gene SMNy, responsavel pela produgéo
da proteina de sobrevivéncia do motoneurénio (SMN). Essa alteracdo genética de deficiéncia
de producao da proteina acarreta degeneracdo dos motoneuronios alfa (o), gerando o quadro de
fraqueza e paralisia muscular progressiva. Objetivo: Discutir a fisiopatologia da atrofia
muscular espinal e os possiveis tratamentos e estudos recentes acerca da doenca. Método: Os
dados foram coletados a partir de artigos do Scielo, PubMed e MEDLINE. Resultados: O
tratamento para AME inclui nutricdo, fisioterapia, cuidado respiratorio e a terapia genica .
Conclusdo: Inumeros quadros podem ser acometidos aos pacientes com AME, por isso 0
cuidado ao paciente € essencial para promover o melhor tratamento possivel e uma boa
qualidade de vida aos individuos.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal, SMN1, SMN>, diagnéstico, sobrevida, terapia
génica.

ABSTRACT

Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) is a recessive neurodegenerative disease
characterized by the deletion or homozygous mutation of the SMN1 gene, responsible for the
production of the motoneuron survival protein (SMN). This genetic alteration of protein
production deficiency leads to degeneration of alpha (o) motoneurons, generating progressive
muscle weakness and paralysis. Objective: To discuss the pathophysiology of spinal muscular
atrophy and the possible treatments and recent studies about the disease. Method: Data were
collected from Scielo, PubMed and MEDLINE articles. Results: Treatment for SMA includes
nutrition, physiotherapy, respiratory care and gene therapy. Conclusion: Numerous conditions
can be affected by SMA patients, so patient care is essential to promote the best possible
treatment and a good quality of life for individuals.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy, SMN1, SMNZ2, diagnosis, survival, gene therapy.

1 INTRODUCAO

A atrofia muscular espinal € uma doenca neurodegenerativa autossomica recessiva, que
se caracteriza pela delecdo ou mutagdo homozigotica do gene 1 de sobrevivéncia do
motoneurénio (SMN3), localizado no brago longo do cromossomo 5. Esse gene possui outro
semelhante, 0 SMN>, que sera modulador da gravidade da doenca (1, Il ou I11), dependendo do
numero de copias que o individuo possui dele.

O gene SMN; esta relacionado a sintese completa proteina de sobrevivéncia do

motoneur6nio (SMN), e falta dela é o que acomete o desenvolvimento da AME. A deficiéncia
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da SMN promove a degeneracdo dos motoneuronios alfa (a), o que leva ao quadro de fraqueza
e paralisia muscular progressivas. O gene SMN>, por sua vez, ndo é capaz de compensar a
atividade do SMNy, uma vez que produz apenas 25% da SMN, enquanto os outros 75% s&o
responsaveis pela producao de uma proteina instavel (SMNA7), que ¢ degradada. Nesse sentido,
alguns individuos possuem auséncia do SMN3, por delecéo, enquanto outros fazem a conversao
génica do SMN1em SMNo.

Em relacéo aos tipos de AME, normalmente o subtipo AME | tem associacdo com uma
delecdo homozigdtica SMN3, o subtipo AME 11 é caracterizado pela delegdo hemizigotica e
conversdao génica no outro cromossomo e no subtipo AME 111 ocorre a conversdo génica nos
dois cromossomos. O nimero de cépias do gene SMN: € o fator que influenciara na gravidade
do fendtipo, os individuos que possuem AME | apresentam duas cépias do SMN2, os com AME
Il apresentam trés copias e os com AME Il apresentam trés ou quatro cdpias. Desse modo
pode-se concluir que ha uma relacdo inversamente proporcional entre o numeros de cépias do
SMN: e a gravidade da doenca.

O diagndstico de AME pode ser complicado, tendo em vista que é uma desordem de
baixa incidéncia e possui sintomas parecidos com o de outras doencas neurodegenerativas, tais
sintomas sendo hipotonia, paresia e arreflexia. Entretanto, é de fundamental importancia que o
diagndstico seja feito quanto antes, ja que a atrofia muscular espinhal trata-se de uma doenca
na qual a evolugdo e extremamente rapida, podendo levar a morte do individuo caso tal
diagnostico ndo seja precoce e preciso. O diagndstico é normalmente feito pela evidéncia de
desnervacdo muscular, que é averiguado por meio de eletromiografia e bidpsia muscular. E
possivel, também, confirmar o diagndstico por meio de um sequenciamento genético, no qual,
caso 0 paciente possua a atrofia muscular espinhal, sera observado a auséncia do éxon 7 no gene
SMN1

Com relacdo as manifestacGes clinicas da doenca, tendo em vista o quadro de fraqueza
e atrofia muscular, o individuo com AME, dependendo da gravidade da doenca,

possui muita dificuldade na realizacdo de movimentos respiratorios e gastrointestinais.
Por essa razdo, as doencas pulmonares sdo a principal causa de morbimortalidade nos pacientes
acometidos com a doenga do tipo | e Il. Esses dados evidenciam a importancia do diagnostico
precoce para impedir o rapido progresso da doenga e promover uma melhor qualidade de vida
aos pacientes

A terapia génica tem promovido a cura para a atrofia muscular espinhal, que consiste
de um vetor viral carregando o gene SMN1 que contém o DNA codificante (cDNA). Este sera

inserido no paciente e ele passara a produzir a proteina SMN de forma adequada. E necessario
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apenas uma dose deste medicamento. Entretanto tal tratamento € acessivel para poucas pessoas
ao redor do mundo, uma vez que custa em torno de 2,1 milhdes de dolares, sendo considerado

0 medicamento mais caro do mundo.

2 OBJETIVO
Esta revisdo integrativa tem como objetivo analisar diferentes artigos em que foram
abordados o diagnoéstico da atrofia muscular espinhal, 0 mecanismo genético da doenca e sua

relacdo com sobrevida do paciente.

3 METODO

O presente estudo se caracteriza como uma revisao integrativa, que tem como objetivo
sintetizar e analisar diferentes fontes de dados acerca de determinado tema, proporcionando um
artigo diversificado e conciso.

Para elaboracdo desta revisdo, as seguintes etapas foram realizadas: escolha do tema,
elaboracdo da pergunta norteadora em relacdo ao tema, busca bibliografica, coleta de dados,
analise dos estudos incluidos, discussdo do resultado e apresentacdo da revisao. (1)

A coleta de dados para esta revisdo integrativa foi feita nos meses de abril e maio de
2020 e foi realizada por meio das bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (Scielo),
PubMed e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).

Os descritores utilizados foram "Atrofia muscular espinhal”, "SMN;", "SMNy";
"Diagndstico” e "Sobrevida" e suas respectivas traducdes padronizadas para a lingua inglesa.
Em primeiro lugar, foi feita a busca dos artigos por meio do descritor "Atrofia muscular
espinhal e, posteriormente foi usado "Atrofia muscular espinhal” AND "Diagnoéstico".

Como critério de inclusdo para a revisdo utilizaram-se: artigos em inglés e portugués
dos anos de 2009 a 2020, que estdo completos, disponiveis e abordam a atrofia muscular
espinhal, seu mecanismo genético e o diagnoéstico. Como critério de exclusdo utilizaram-se:
livros, capitulos de livros, artigos que foram postados antes do ano de 2009 e artigos que nao
abordassem o diagnostico da doenca.

Na base de dados SCIELO, ao pesquisar os descritores, foram obtidos 42 resultados. A
busca resultou em 8583 publicacdes no PUBMED. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
excluséo foram obtidos 58 resultados (9 no SCIELO e no 49 PUBMED).
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4 RESULTADOS
A seguir, tém-se a tabela que contempla os principais objetivos e resultados dos 8 artigos

originais escolhidos e analisados.

Tabela 1: Apresentacdo por meio de tépicos — autor/ano de publicacdo, titulo, objetivo(s) e dos artigos usados
para construcdo desta revisao integrativa.

Autor/Ano Titulo do artigo. Objetivo do artigo. Principais resultados.

de

publicag&o.

ALIAS, Utility of two SMN1 | Duas variantes do AME1 foram | Em geral, as variantes estudadas
Laura; variants to improve recentemente associadas a | estavam quase

BERNAL, spinal muscular | cromossomos que transportam | completamente ausentes nos
Sara; atrophy carrier duas cépias do AMEL em cis na cromossomos com uma Unica
CALUCHO, | diagnosis and | populagdo judaica Ashkenazi. | copia do AMEL (0,33%), mas
Maite et genetic counselling. | Nesse artigo, essas variantes foram | eram frequentemente
al./2018. testadas em um grande detectadas naquelas portadoras

conjunto de individuos espanhois | de duas coépias do gene
para confirmar sua utilidade para | (18,75%).
melhorar a identificacdo de

transportadoras AME.

PIRES, ATROFIA Estudar a populacdo de doentes Verificou-se que a gravidade da
Mafalda; MUSCULAR com o diagnostico de AME | doenga era  inversamente
MARREIRO | ESPINHAL: Anélise | (clinico e/ou genético) seguida na | proporcional a idade no inicio
S, Descritiva de Uma Consulta de Medicina Fisica e de | dos sintomas e a fun¢do motora
Humberto; Série de Casos. Reabilitagdo (CMFR) do Hospital | méaxima atingida pelo individuo
SOUDO, de Dona Estefania (HDE) em | durante o seu desenvolvimento.
Ana et Lisboa, no periodo de Janeiro de Todos os doentes apresentaram

al./2011. 2007 a Outubro de 2009. infeccles respiratorias

recorrentes e, nos 6bitos
ocorridos, verificou-se como
causa de morte a insuficiéncia
respiratoria, complicada de
paragem cardio-respiratoria. As
principais complicacBes
ortopédicas foram 0
desenvolvimento de
contracturas articulares das
grandes  articulagbes  dos
membros inferiores, bem como
0 desenvolvimento de
escoliose. A disfagia foi a
principal complicacéo
gastrenterolégica.
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FALSAPERR; | Electrocardiographic | Este estudo teve como objetivo|[Em todos os pacientes,
LA, et |Evaluation in [ mostrar o comprometimento dal encontrou-se ondas PR e QRS
VITALITI, Patients With Spinal | conducdo cardiaca autondémica, |mais longos (P <0,05),
G; Muscular  Atrophy: |causando  bradicardia e / ou| amplitudes mais baixas da onda
COLOTA, ACase-Control alterac@es eletrocardiograficas em| P e do complexo QRS (P <0,01)
AD Study. criangas afetadas por atrofia| e uma frequéncia
al./2018. muscular espinhal tipo 1 e 2 cardiaca diminuida (P <0,01)
(SMA 1e2). em relacdo aos controles.
BOSE, Exploring spinal{Oestudoteve comoobjetivo Os resultados revelaram que a
Meruna; muscular atrophy andjdescobrir 0 efeito de| dificuldade em sentar foi devido
PARAB, its impact on comprometimentos relacionados a a escoliose (36%) e fraqueza
Shrutika functional status: | doenca no status funcional de| muscular (23%), sendo que este
D; Indian scenario. individuos com atrofia muscular| ultimo também
PATIL, espinhal e identificar barreiras contribuiu para a dificuldade de
Samidha M percebidas para a fisioterapia. ficar em pé e andar (59%).
et al./2019. Restricdes econémicas (27%),
dificuldade em viajar (17%) e
falta de apoio e mobilidade
familiar (14%) sdo barreiras
percebidas para a fisioterapia.
SUGARMA  |Pan-ethnic carrier [Relatar  dados de triagem  da | Os dados do estudo permitem o
N, Elaine A;  [screening and | transportadora de 1A 68 |aprimoramento das
NAGAN, 400 individuos ra> storico | informacgBes sobre a frequéncial
sem da transportadora e a taxa de
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Narasimhan; prenatal diagnosis for| familiar de SMA. deteccdo de seis principais
ZHU, Hui et spinal muscular| grupos étnicos e da populacéo
al./2011. atrophy: clinical pan-étnica geral e atendem &
laboratory  analysis necessidade de um estudo de
0f>72 400 rastreamento populacional em
specimens. larga escala.
MONTES, J; Perceived Fatigue infAvaliar a relacdo entre fadiga | Todos os participantes da AME|
RAO, AK; Spinal Muscular percebida e fatigabilidade, funcéo| relataram fadiga. Fadiga
PODWIKA, |Atrophy: A Pilot | e qualidade de vida na AME. percebida ndo foi associada &
Bet Study. funcdo, qualidade de vida ou
al./2019. fadiga em pacientes
ambulatoriais com AME. Nem
idade, tipo nem  status
ambulatorial  influenciaram a
fadiga percebida.
BERTOLI, Spinal Muscular | Esse estudo demonstra como [ As  criangas com AME
Simona; Atrophy, types | and | diferentes dominios funcionais | apresentaram altos percentuais
MASTELL I1: What are the neuromusculares na atrofia | de gordura localizada e menor
A, Chiara; differences in body muscular espinhal dos tipos | e Il | percentual de &gua corpdrea
PIERI, composition and | (AMEI e AMEII) podem levar a | total e agua extracelular em
Giulia et resting energy diferencas na composicao comparagdo com 0s respectivos
al./2017. expenditure? corporal e no gasto energético em | valores de referéncia para sexo
repouso. e idade, enguanto  as
porcentagens de conteudo
mineral 6sseo ndo diferiram,
mesmo dividindo os dois
fendtipos. Os valores medidos
de metabolismo basal foram
semelhantes, enquanto o
metabolismo basal por unidade
de massa gorda foi maior em
criangas com AME | do que na
AME I1.
DEJSUPHO Carrier frequency of | Neste estudo, analisou-se 0 DNA | O resultado identificou 9
NG, spinal muscular | do sangue periférico de 505 | amostras (1,78%) com delecdo
Donniphat; atrophy in Thailand. | adultos tailandeses saudaveis, | heterozig6tica e 39 amostras
TAWEEWO usando a andlise quantitativado | com mais de 2 copias do
NGSOUNT numero de copias do éxon 7 do | SMN1. Nenhuma dele¢&o
ON, gene SMN1 baseado em PCR. homozigotica foi detectada nas
Aruchalean; amostras.
KHEMTHO
NG,
Pollawat et
al./2019.
Fonte: Autores
5 DISCUSSAO

A AME pode ser classificada em quatro tipos, avaliando a idade de inicio da doenca e
a maxima funcdo motora adquirida.

AME tipo | ou AME severa se caracteriza pelo aparecimento dos sintomas antes dos 6
meses de idade, curta expectativa de vida (2 anos), dificuldade de sentar sem apoio, pouco
controle da cabeca e ap6s o primeiro ano de vida perdem a capacidade de engolir e de se
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alimentar. Os musculos intercostais e o bulbo s&o afetados dificultando o desenvolvimento
normal da respiracao.

AME tipo Il é caracterizada pelo inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida. A
capacidade de sentar sem auxilio esta presente, em alguns casos, e 0s pacientes ndo adquirem a
habilidade de andar. O paciente com a AME tipo Il, devido a dificuldade de engolir apresenta
perda de peso e dificuldade para tossir. A expectativa de vida esté entre 10 e 40 anos. Escoliose
e tremores finos podem estar presentes em alguns casos.

Em pacientes com AME tipo Il os sintomas aparecem ap0s 0s 18 meses de vida e antes
dos 3 anos de idade. A AME tipo 111 é dividida em tipo Illa e Illb, sendo a diferenca entre elas
a habilidade de andar apds os 20 anos. Pacientes com a AME tipo Illa perdem a habilidade de
andar apés os 20 anos de idade, individuos com AME tipo Il1b mantém a habilidade de andar
por toda a vida. Hipoventilacéo, dificuldade de engolir e tossir estdo presentes em alguns casos,
assim como a escoliose. A expectativa de vida ndo ¢ definida.

A AME tipo IV apresenta baixo acometimento motor, sem prejuizos a respiracdo e
degluticdo. A expectativa de vida é normal.

Os aspectos clinicos gerais observados em pacientes com AME sdo acometimento
exclusivamente motor, garantindo o funcionamento normal dos neurénios sensoriais. A perda
progressiva dos neurénios alfa, gera fraqueza progressiva e atrofia simétrica dos musculos
voluntarios, iniciando-se nas pernas e bracos evoluindo para um acometimento dos masculos
do tronco. A fragueza muscular evolui, na maioria dos casos, no inicio da vida e depois tende a
se estabilizar.

A AME é dificil de ser diagnosticada. O que é um problema, pois essa doenga tem
evolucdo em progressdo, e dessa forma, quanto mais precocemente for feito o diagnéstico mais
facil estacionar a doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente.

Por ser uma neuropatia, existem diversos sinais clinicos e neurofisiolégicos, como a
hipotonia e arreflexia, que estdo presentes no quadro de AME, mas que também estdo presentes
em outras doencas neuromusculares. No entanto, nem todos esses aspectos estarao presentes no
paciente, jA que essa doenga apresenta estagios. Sendo assim, o diagnostico é feito pela
evidéncia da desnervacdo muscular, que pode ser confirmada pela eletromiografia e pela
biopsia muscular, apresentando, assim, evidéncia eletrofisiologica e histologica da
desnervacdo. Além disso, é indispensavel a analise molecular para detectar a auséncia completa
do éxon 7 do gene SMNL1, que caracteriza um diagndstico definitivo para o paciente. Uma das

vantagens da analise molecular é que é uma técnica pouco invasiva e precisa.
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A eletromiografia permite ver o funcionamento neuromuscular, avaliando o
comprometimento do musculo e de suas fibras, e se 0 acometimento é do neurénio motor, de
raizes ou nervos periféricos, da juncdo mioneural ou da fibra muscular. E importante ressaltar
que a atrofia muscular pode estar mascarada em diversos casos, principalmente nos primeiros
estagios da doenca.

E comum a presenca de niveis séricos mais baixos de creatinofosfoquinase (CPK), o
que auxilia no diagndstico diferencial, ja que em doencas miopaticas é comum a elevagédo dos
niveis de CPK em decorréncia a lesGes musculares frequentes.

As alteracBes histoldgicas classicas da AME sdo a presenca de fibras musculares
atroficas do tipo | e do tipo Il e hipertrofia das fibras tipo I. Entretanto, a biépsia muscular ndo
é definitiva para o diagndstico, uma vez que esses achados histopatol6gicos também estdo
presentes em outras doengas com desnervagao.

E importante ressaltar que quanto antes o diagnostico for realizado, maiores as chances
de sobrevida do paciente, e de menores perdas funcionais, contribuindo para uma melhor
qualidade de vida, o diagnostico precoce permite uma atuacdao adiantada e mais eficaz.. Os
cuidados paliativos e 0 acompanhamento médico sdo imprescindiveis para o paciente portador
de AME, passando por uma abordagem desde nutricional a respiratorio. O tratamento
farmacoldgico apresentando é conhecido como o remédio mais caro do mundo.

O tratamento da doenca envolve uma atuacdo multidisciplinar que abrange suporte
respiratorio, nutricional, cuidados ortopédicos e fisioterapéuticos. O suporte respiratorio é
necessario para prevenir infeccdes causadas por secrecdes, que devido a capacidade limitada
de tossir e expelir secrecOes das vias aéreas, ficam acumuladas. A atuacao do suporte nutricional
abrange a prevencdo de problemas gastrointestinais. Os cuidados ortopédicos tem como funcéo
a prevencdo de deformidade postural (escoliose), limitacdo da mobilidade e da execucdo de
atividades diarias, risco aumentado de dor, osteopenia e fraturas. Por fim, os cuidados
fisioterapéuticos atuam na prevencao de prejuizos posturais. O tratamento farmacol6gico se
baseia em estratégias que aumentam a transcri¢do do gene SMN1 ou que estabilizam a proteina

formada a partir dele.

6 CONCLUSAO
A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca rara, entretanto, devido a seu grande
potencial degenerativo é de suma importancia a realizacdo de um diagndstico precoce aliado ao

inicio de cuidados para estacionar a doenca. Tendo em vista que a doenga possui quatro tipos,
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que sdo classificados a partir da idade de inicio da doenca e da perda de fungdo motora, quanto
antes diagnosticada, sera mais fécil proporcionar qualidade de vida ao paciente.

Desse modo, pelo fato de a cura para a AME ser de dificil acesso, devido a seu alto
valor, é de extrema importancia o uso de praticas multidisciplinares para que o paciente e sua

familia tenham mais conforto.
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