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ARrTIGO DE REVISAO

Spinal muscular atrophy:
diagnosis, treatment and future prospects

Atrofia muscular espinhal: diagndstico, tratamento e perspectivas futuras

Mariana T. C. Baioni!, Celia R. Ambiel?

Resumo

Objetivo: Relatar as recentes descobertas genéticas e moleculares,
juntamente com as perspectivas futuras, para o tratamento da atrofia
muscular espinhal, auxiliando, dessa forma, os profissionais da area da
saude a fazerem um rapido diagndstico e proporcionarem um suporte
terapéutico correto e precoce.

Fontes de dados: AsinformagGes foram coletadas a partir de artigos
cientificos publicados nas duas Ultimas décadas, pesquisados nas bases
de dados SciELO, PubMed e MEDLINE.

Sintese dos dados: A atrofia muscular espinhal é uma doenca
neurodegenerativa com heranga genética autossomica recessiva. E
causada por uma delegdo homozigdtica do gene de sobrevivéncia do
motoneurodnio. Essa alteragdo genética resulta na reducdo dos niveis da
proteina de sobrevivéncia do motoneurdnio, levando a degeneragéo de
motoneurodnios alfa da medula espinhal, o que resulta em fraqueza e
paralisia muscular proximal progressiva simétrica. Sabe-se que alguns
cuidados basicos referentes a nutrigdo, respiracdo e fisioterapia podem
ser importantes para retardar o progresso da doenga e prolongar a vida
dos pacientes. Varios medicamentos estdo sendo testados, alguns novos,
outros ja conhecidos, como o acido valproico, sendo que a paralisia pode
ser estacionada, mas ndo revertida.

Conclusdes: A atrofia muscular espinhal é uma desordem de dificil
diagnostico, por ser pouco conhecida, e de tratamento ainda incerto. Os
tratamentos farmacoldgicos e as terapias de suporte existentes ainda néo
sdo capazes de recuperar os motoneurdnios ou as células musculares
que ja foram perdidos, mas tém o objetivo de retardar o progresso da
doenca e melhorar a fungdo muscular residual dos pacientes, bem como
oferecer uma melhor qualidade e expectativa de vida.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(4):261-270: Atrofia muscular espinhal,
motoneurdnio, terapia, gene SMN1, proteina SMN, &cido valproico.

Introdugdo

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca neuro-
degenerativa com heranca genética autossémica recessiva. E
a principal desordem fatal com esse carater genético depois
da fibrose cistica (1:6.000), com uma incidéncia de 1:6.000
a 1:10.000 nascimentos!. A frequéncia de individuos por-
tadores (heterozigotos) da doenca é de um para cada 40 a
60 individuos2.

A doencga é causada por uma delecdo ou mutagdo ho-
mozigoética do gene 1 de sobrevivéncia do motoneurénio
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(SMN;,), localizado na regido telomérica do cromossomo 5q13,
sendo que o numero de cdpias de um gene semelhante a
ele (SMN,), localizado na regido centromérica, é o principal
determinante da severidade da doenga3.

Essa alteragdo genética no gene SMN, é responsavel pela
reducdo dos niveis da proteina de sobrevivéncia do motoneu-
rénio (SMN). O gene SMN, ndo compensa completamente a
auséncia da expressdo do SMN, porque produz apenas 25%
da proteina SMN4. A falta da proteina SMN leva a degenera-
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cdo de motoneurdnios alfa (¢) localizados no corno anterior
da medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia
muscular proximal progressiva e simétricaZ.

A classificagdo clinica da AME é dada pela idade deinicio e
maxima fungdo motora adquirida, sendo entdo divididaem: 1)
severa (tipo I, AME aguda ou doenga de Werdnig-Hoffmann);
2) intermediaria (tipo II ou AME crénica); 3) branda (tipo I1I,
AME juvenil ou doenga de Kugelberg-Welander); e 4) tipo IV
(AME adulta)3. Outros autores>-7 classificam a AME em apenas
trés categorias: severa, intermediaria e branda.

A AME é uma desordem de dificil diagndstico e de trata-
mento ainda incerto. Seu diagndstico é dado pela evidéncia,
tanto eletrofisioldgica como histoldgica, de desnervacdo do
musculo3. Para confirmar o diagndstico, é feita atualmente
uma analise molecular, que é dada pela detecgdo da auséncia
do éxon 7 do gene SMN,2.

Por ser uma doenga neurodegenerativa progressiva, o
paciente acometido pela AME necessita de varios cuidados
especiais, que podem estacionar o progresso da doenga e
prolongar a vida do mesmo. Assim, este artigo de revisao
bibliografica teve por objetivo descrever o perfil clinico e
laboratorial dos pacientes portadores de AME, bem como
relatar as recentes descobertas genéticas e moleculares,
juntamente com as perspectivas futuras para o tratamento
dessa patologia, auxiliando, dessa forma, os profissionais da
area da salde a fazerem um rapido diagndstico e proporcio-
narem um suporte terapéutico correto e precoce.

Desenvolvimento
Classificacao da AME

A AME pode ser classificada em quatro tipos, de acordo
com a idade de inicio da doenga e a maxima fungdo motora
adquirida.

AME tipo I: (também denominada AME severa, doenca de
Werdnig-Hoffmann ou AME aguda) se caracteriza pelo inicio
precoce (de 0 a 6 meses de idade), pela falta de habilidade de
sentar sem apoio e pela curta expectativa de vida (menor que
2 anos)3. Criangas assim diagnosticadas tém pouco controle
da cabega, com choro e tosse fracos. Antes de completar 1
ano de idade, ndo sdo mais capazes de engolir e se alimentar.
A fraqueza de tronco e membros normalmente se dirige para
0s musculos intercostais, o que dificulta o desenvolvimento
normal do ciclo respiratério. Apesar dos musculos intercos-
tais serem afetados, o diafragma inicialmente é poupado.
O risco de mortalidade precoce esta usualmente associado
com disfungdo bulbar e complicagdes respiratoriass. Apesar
de essas criangas apresentarem historicamente uma curta
expectativa de vida (menos de 2 anos), gracas a melhora
dos cuidados clinicos nos ultimos anos, tem sido observado
um aumento da sobrevivéncia®.

AME tipo II: (ou AME crbnica) é sintomatica por volta
dos 6 a 18 meses de vida, mas pode se manifestar mais
precocemente. Alguns pacientes assim classificados con-
seguem sentar sozinhos enquanto outros o fazem somente
quando posicionados3. Os pacientes melhor desenvolvidos
conseguem ficar em pé quando apoiados, entretanto, ndo
adquirem a habilidade de andar independentemente. A fra-
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queza bulbar, combinada com dificuldade de engolir, pode
levar a baixo ganho de peso em algumas criangas. Além
disso, esses pacientes podem ter dificuldades para tossir
e limpar secregbes provenientes da traqueia, ter tremores
finos (chamados de miofasciculagdes) e ser acometidos por
escoliose e contraturas ao longo dos anos8. A expectativa
de vida gira em torno de 10 a 40 anos358,

AME tipo III: (também chamada de AME juvenil ou do-
enca de Kugelberg-Welander) aparece apds os 18 meses,
porém a idade de inicio varia muito. De acordo com Wirth et
al.10, o aparecimento da doenca antes dos 3 anos de idade
é classificado como AME tipo Illa, enquanto que, apds essa
idade, é reconhecido como AME tipo IIIb. O que difere as
duas é a preservacgao da capacidade de andar, sendo que os
individuos com o tipo IIla sdo capazes de andar até os 20
anos, enquanto os pacientes do tipo IIIb da mesma idade
permanecem com essa habilidade durante a vida todall.
Dificuldades de engolir, tossir ou hipoventilagdo noturna sdo
menos frequentes do que nos pacientes com o tipo II, mas
podem ocorrer. Com o passar dos anos, esses individuos po-
dem desenvolver escoliose. A principal caracteristica desses
pacientes é que eles conseguem andar independentemente,
e a expectativa de vida é indefinida3.

AME tipo IV: ndo existe um consenso quanto a idade
de inicio desse tipo de AME. Russman3 descreve que ela se
desenvolve apds os 10 anos de idade, enquanto Wang et
al.8 relatam que o inicio da fraqueza ocorre normalmente
na segunda ou terceira década de vida ou por volta dos 30
anos. O prejuizo motor é suave e ndo ocorrem problemas
de degluticdo ou respiratérios. Esses individuos conseguem
andar normalmente e possuem uma expectativa de vida
normal3:8,

Aspectos clinicos da AME

Como ocorre perda progressiva apenas dos motoneurdnios
0, a fungdo prejudicada é apenas a da motricidade, ficando
0s neurdnios sensoriais intactos. Essa perda de fungdo leva
a fraqueza e a atrofia simétrica progressiva dos musculos
voluntarios proximais de pernas, bragos e, eventualmente,
de musculos do tronco durante o progresso da doencga8.

Vérios aspectos clinicos incomuns sdo observados na
AME. Um deles é o padrdo de distribuicdo da fraqueza
muscular, que é mais compativel com uma desordem
miopatica do que neurogénical2. Os musculos proximais
estdo mais envolvidos que os distais, as pernas sdo mais
afetadas que os bragos, e estes sdao mais acometidos do
que face e diafragma82, Ou seja, ndo ocorre uma distri-
buicdo homogénea da fraqueza e atrofia muscular. Quase
sempre, a severidade da fraqueza esta relacionada com
a idade de inicio, sendo que a crianga com o tipo mais
grave da doenga (AME tipo I) pode parecer normal ao
nascimento, mas no decorrer de poucos meses apresenta
fraqueza musculars.

Adicionalmente, o curso clinico da AME para os individuos
que sobrevivem além da infancia mostra que a perda de forga
muscular é normalmente mais notavel no inicio da doenga,
e depois a poténcia muscular residual pode se estabilizar
durante meses a anos213,
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Base genética molecular da AME

Estudos genéticos revelam que a AME é causada pela
auséncia do gene SMN,, localizado na porg&o telomérica do
cromossomo 5121415, Esse gene foi identificado em 1995
por Lefebvre et al.l6; contém nove éxons que codificam
a proteina SMN. Todos os pacientes retém ao menos uma
cépia de um gene muito semelhante a ele, o SMN,, que esta
localizado na parte centromérica desse mesmo cromossomo.
A auséncia de SMN, é causada pela sua delegdo ou, entdo,
devido a uma conversdo génica que transforma SMN; em
SMN,7 (Figura 1).

O gene SMN;, é responsdvel pela sintese completa da
proteina SMN. No entanto, o gene SMN, ndo é capaz de
sintetiza-la totalmente, sendo responsavel por parte de sua
produgdo. SMN, produz 10 a 25% da proteina funcional,
enquanto os outros 75% ddo origem a uma proteina trun-
cada e instavel (SMNA7), que é rapidamente degradada
(Figura 1)10.15.17,18,

Outro ponto importante a ser destacado é o fato de
que a quantidade de copias intactas de SMN, é deter-
minante para a severidade da doenca. Na Figura 2, esta
esquematizado o gendtipo de individuos ndo-afetados e
afetados pela AME, caracterizando os pacientes tipos I, II
e III. Esta também representada a quantidade de proteina
SMN sintetizada, de acordo com cada genétipo. Em con-
sequéncia do aumento no nimero de cdpias de SMN,, é
produzida uma quantidade maior da proteina SMN funcional,
o que reduz a severidade da doenca>7.10.19, Também se
pode observar, na mesma figura, o fato de que eventos
de conversdo génica sdo responsaveis pelos fenoétipos mais
suaves da doenga, enquanto os de delegdo do gene SMN,
ddo origem as formas mais graves da AME7.20.21,

Centromérico
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A proteina SMN estd amplamente distribuida em todas
as células do corpol822, Esta presente tanto no citoplasma
guanto no nucleo da célula, sendo que, no ndcleo, se une
a determinadas estruturas envolvidas com a remogao de
sequéncias ndo-codificantes (introns) do pré-RNAm [acido
ribonucleico (ribonucleic acid) mensageiro]. Adicionalmente,
parece que a SMN também tem participagao na regulagdo da
transcricdo e na expressdo de determinados genes!810,

Apesar dos avangos no conhecimento da bioquimica
da SMN, ndo estd claro como sua reducdo em todos os
tipos celulares causa especificamente degeneracao dos
motoneurdnios 0. Isso levanta a questdo da possibilidade
de a SMN apresentar uma fungdo adicional restrita a esses
neurdnios. Nesse contexto, estudos imuno-histoquimicos
tém localizado a SMN em dendritos, cones de implantacdo
e ax0Onios de motoneurdnios, sugerindo um papel no trans-
porte de RNA ao longo dos ax6niosi®. Adicionalmente, tem
sido observado que os motoneurdnios de camundongos e
peixes-zebra SMN-knockout mostram falhas em alcangar
a placa motora, apresentando axo6nio com ramificacdes
aberrantes, indicando uma forte evidéncia de um impor-
tante papel da SMN no desenvolvimento morfoldgico e na
migracao axonal?3. Por outro lado, a proteina SMN também
é encontrada pds-sinapticamente na jungdo neuromuscular
e dentro das bandas Z do musculo estriado, indicando que
a patogénese ndo envolve exclusivamente o corpo celular
do motoneurénio, podendo afetar também a prépria fibra
muscular?4,

Casos de individuos com auséncia completa da proteina
SMN, isto €, pacientes com AME e que apresentam também
auséncia do gene SMN,, nunca foram reportados. Isto por-
que, provavelmente, esse gendtipo seja incompativel com a

Telomérico

o— xxx H smn, I oxxx || xxx | smny || oxxx |

1 2a 2b 3 4 5 6 7 8
~
| 840CST |
4
RNAm transcrito SMN, . 10% SMN,

12a2b 3 4 5 6 8

Proteina SMNA7: instavel

SNM = sobrevivéncia do motoneurdénio;

12a2b 3 4 5 6 7 8

SMN completa: estavel

RNAm = &cido ribonucleico (ribonucleic acid) mensageiro.

Figura 1 - Estrutura do gene SMN no cromossomo 5
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AME = atrofia muscular espinhal; SNM = sobrevivéncia do motoneurénio.

Figura 2 - Genotipo de individuos ndo-afetados e afetados pela AME

vida, podendo a proteina SMN ter um papel essencial durante
o desenvolvimento embrionariol9:25.26 ou apresentar uma
funcdo moduladora na apoptose neuronal?’.

Diagnéstico

Por ser uma desordem neuroldgica de baixa incidéncia,
o diagndstico da AME é dificil. Entretanto, pelo fato da AME
evoluir progressivamente, a rapidez em se estabelecer um
diagnéstico preciso € imprescindivel.

A manifestagdo de sinais clinicos caracteristicos na crian-
ga, como hipotonia, paresia, arreflexia e miofasciculagoes,
devem ser investigados com cautelal, uma vez que esses
sinais clinicos podem estar presentes em outras neuropa-
tologias (Tabela 1).

Por outro lado, como as doengas neuromusculares sdo as
principais causas de hipotonia na infancia28 e, dentre elas, as
que acometem as criangas com maior frequéncia sdo a AME
e as distrofias?8.29, a Tabela 230 apresenta um resumo dos
principais aspectos que as diferenciam. Contudo, é preciso
enfatizar que nem sempre todos os aspectos aqui descritos
estardo presentes nos pacientes, visto que estes variam de
acordo com o estagio da doenga em que cada individuo se
encontra ao ser avaliado.

De uma forma geral, o diagnostico da AME é dado pela
evidéncia de desnervagdo muscular, constatada na eletromio-
grafia e na bidpsia muscular3. Como exame confirmatério, é
feita também uma andlise molecular, que é dada pela detecgao
da auséncia do éxon 7 do gene SMN;, independente de sua
classificacdo clinica2.

Tabela 1 - Causas mais frequentes de hipotonia muscular na
infancia

Principais causas de aparecimento da hipotonia muscular
de acordo com a idade

Ao nascimento

Doengas neuromusculares
Distrofia mioténica congénita
Atrofia muscular espinhal tipo I

Outras causas
Doengas sistémicas devido a septicemia
Comprometimento pulmonar
Patologias intracranianas
InfecgOes do sistema nervoso central
Afeccdes dos nervos periféricos
Doenga da jungdo neuromuscular
Sindrome de Prader-Willi
Intoxicagdo por drogas durante a gestagdo ou parto

Apds 6 meses de idade

Doengas neuromusculares
Atrofia muscular espinhal tipos II e III
Polineuropatias
Miastenia grave infantil
Distrofias musculares
Miopatias metabdlicas

Outras causas
Cardiopatias congénitas
Desnutrigdo
Raquitismo
Doengas metabdlicas
Nefropatias
Pneumopatias
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Tabela 2 - Principais diferengas entre a atrofia muscular espinhal e as distrofias musculares

Aspectos clinicos Atrofia muscular espinhal

Distrofia muscular

Sintomas Fraqueza

Sinais Atrofia dos musculos, falta de reflexos
profundos, miofasciculagGes, movimentos
involuntarios rapidos e discretos dos musculos,

como tremores
Exames complementares
muscular com aspecto atrofico

Diagndstico definitivo

localizado no cromossomo 5

Mecanismo da doenga

Heranga genética

com a doenga)

Tratamento

Complicagbes mais comuns

Evolugdo natural da doenca

rapida

Enzimas musculares normais ou reduzidas,
eletroneuromiografia neurogénica, bidpsia

Genético com delegdo do gene SMN,

Degeneragdo das células nervosas localizadas
no corno anterior da medula espinhal

Autossémica recessiva (a doenga pode se
manifestar tanto em meninos quanto em
meninas, os pais sdo ambos portadores e tém
risco de 25% em cada gestagdo de ter filhos

O principal é a fisioterapia (mais aspectos
serdo descritos no decorrer do texto)
Problemas respiratérios, escoliose, contraturas

E uma doenca progressiva; de acordo com o
tipo da AME, a degeneragdo é mais ou menos

Fraqueza

Pseudo-hipertrofia da panturrilha, reflexos
profundos podem estar normais, diminuidos ou
ausentes, de acordo com o grau de fraqueza
muscular

Enzimas musculares muito elevadas,
eletroneuromiografia miopatica, bidpsia muscular
com aspecto distrofico

Genético com delegdo do gene da distrofina no
cromossomo X ou pela demonstracdo da auséncia
ou deficiéncia da distrofina na bidpsia (aqui nos
referimos apenas as distrofias de Duchenne e
Becker, as mais comuns)

Degeneragdo das células musculares

Ligada ao cromossomo X (a doenga aparece em
meninos, as mées sdo portadoras e tém risco
de 50% de ter filhos homens com a doenga,
sendo o mesmo risco para que suas filhas sejam
portadoras)

O principal é a fisioterapia (pode ser utilizado
corticoide)

Problemas respiratdrios, cardiacos, escoliose e
contraturas

E uma doenca progressiva; de acordo com a
forma da distrofia (Duchenne, Becker, etc.), a
degeneragdo é mais ou menos rapida

AME = atrofia muscular espinhal; SMN = sobrevivéncia do motoneurénio.

A creatinofosfoquinase (CPK) pode estar normal ou re-
duzida em até cinco vezes!. A dosagem sérica da CPK pode
diferenciar uma doenca neurogénica, como é o caso da AME,
de doencgas miopaticas, como as distrofias, nas quais as lesGes
musculares fazem com que os niveis da CPK se elevem.

Eletromiografia

Através da eletromiografia, pode-se distinguir se o acome-
timento é do neurdnio motor, de raizes ou nervos periféricos,
da jungdo mioneural ou da fibra muscular?®.

A AME possui uma evidéncia eletrofisioldgica de desnerva-
gdo, com averiguagao intacta de condugdo dos nervos motor
e sensoriall:10, S3o0 observados potenciais de fibrilagdo no
repouso em casos de desnervagao, seja ela localizada tanto
no corno anterior quanto no nervo periférico, bem como sdo
ainda encontrados potenciais de unidade motora de duragao
e amplitude aumentadas e pode haver redugdo da velocidade
de conducdo motora nas formas mais precoces da AME!.

Bidpsia muscular

Em pacientes com AME, podem ser encontradas diversas
alteragGes musculares. Algumas alteragGes histopatoldgicas
sdo caracteristicas, como a presenca de fibras musculares
atréficas, tanto do tipo I quanto do tipo II, hipertrofia de
fibras tipo I ou agrupamento de tipo de fibras!.10, Entretanto,
essas alteragées podem também ser encontradas em outros
casos de desnervacgdo3l. Dessa forma, esse tipo de exame
ndo pode ser confirmatério para AME, e sim mais um dado
clinico a ser considerado.

Nas formas de evolugdo mais lenta, a interposicdo de
alteragGes miopaticas secundarias, como fibras angulares,
nlcleos centrais, fendas e desarranjo miofibrilar, aumenta
com a evolugdo da doenga32.

Investigacdo genética

Os estudos de genética molecular séo definitivos para
o diagnédstico da AME e poderiam até mesmo ser os Unicos
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realizados. Através de uma investigacdo genética, detecta-
se a auséncia completa do éxon 7 do gene SMN, (com ou
sem delegdo do éxon 8)%8, Como o gene SMN, ndo possui
esse éxon, sua auséncia determina também a nulidade do
gene SMN,.

Se o paciente com suspeita de ter AME possuir uma copia
do gene SMN,, neste caso, deve-se investigar se essa copia
remanescente contém mutagGes brandas, como mutagbes
pontuais, insergdes e delegdes, promovendo uma disfungao
homozigdtica desse genes.

O diagnostico genético-molecular € mais preciso e menos
invasivo que os outros dois exames descritos, porém nao
estd amplamente disponivel no Brasil. E enfatizado que a
pesquisa de delecdo no gene SMN é capaz de dirimir situagoes
de davida diagndstical.

Alternativamente, Kolb et al.33 desenvolveram uma
técnica de medida da propria proteina SMN em células
mononucleares (linfécitos e mondcitos), obtidas de amos-
tras sanguineas de pacientes com AME. Como esperado,
os niveis da proteina SMN apresentaram-se significativa-
mente reduzidos nos pacientes em relagdo aos individuos
controles. Os autores33 enfatizam que esse ensaio podera
ser usado futuramente no acompanhamento de testes
clinicos que buscam aumentar o nivel do RNAm e/ou da
prépria proteina SMN, mas ndo seria a melhor escolha
para o diagnostico da AME.

Tratamento

Pelo fato de estarmos diante de uma patologia neu-
rodegenerativa progressiva, a AME necessita de varios
cuidados especiais, que podem estacionar o progresso da
doenga e prolongar a vida do individuo. Esses cuidados
abrangem principalmente a terapia de suporte, ja que,
infelizmente, ainda ndo existe tratamento farmacoldgico
para a doenga.

Terapia de suporte

Envolve uma equipe multidisciplinar responsavel por
prolongar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes?4.
Os cuidados abrangem suporte tanto respiratério quanto
nutricional, além de cuidados ortopédicos e fisioterapéuticos,
para que a crianca nao tenha um prejuizo postural.

a) Cuidados respiratorios:

Doengas pulmonares sdo a principal causa de morbimor-
talidade nos pacientes com AME tipos I e II e podem ocorrer
em uma pequena parte dos pacientes com AME tipo III8.

Por causa da gravidade da fraqueza muscular e pelo
fato de ficarem sempre deitados ou se levantarem muito
pouco, esses pacientes apresentam uma capacidade limita-
da de tossir e limpar secregGes presentes nas vias aéreas
inferiores. Em consequéncia disso, podem ocorrer infecgoes
recorrentes, que exacerbam a fraqueza muscular (princi-
palmente dos musculos respiratérios)8, podendo também
resultar em atelectasia e colapso pulmonar?4. Além disso,
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essas criancas podem apresentar hipoventilagdo noturna e
subdesenvolvimento dos pulmdes e parede toracicad24.

Os cuidados ao paciente incluem um rapido acesso as
intervengdes clinicas especiais e suporte respiratério quando
necessario (incluindo desde ventilagdo ndo invasiva até
tragqueostomia e ventilagdo mecéanica). Técnicas de limpeza
das vias aéreas e de mobilizagdo das secregées sdo muito
Uteis e incluem fisioterapia pulmonar e drenagem postural.
Também deve ter um rapido acesso a antibioticoterapia,
além de o paciente fazer parte de uma rotina de imuni-
zagOes, abrangendo diversas vacinas contra agentes que
podem causar infecgdes pulmonares gravess:24:34,

Tanto a atrofia quanto a hipotonia musculares exercem
influéncia direta no comprometimento respiratério e mo-
tor de pacientes com AME. Neste contexto, a fisioterapia
se destaca dentro da equipe multidisciplinar, atuando na
prevengdo e no tratamento de deformidades dsseas e nos
disturbios respiratdrios, dando sua contribuicdo na prevencao
do progresso dessa doenga e na melhoria da qualidade de
vida dos pacientes!3.

b) Cuidados nutricionais:

As criancas com AME podem apresentar varios problemas
gastrointestinais, como refluxo gastroesofagico, constipagao,
distensdo abdominal e esvaziamento gastrico retardado8.24,
O refluxo € um fator determinante de morbimortalidade,
pois pode estar associado com aspiracdo silenciosa, o
que pode resultar em pneumonia por aspiragao e agravar
ainda mais o quadro. Alimentos muito gordurosos devem
ser evitados, pois estes atrasam o esvaziamento gastrico
e aumentam o risco de ocorrer refluxo®.

A constipagdo, que tem origem multifatorial, pode
ocorrer em consequéncia da motilidade anormal do trato
gastrointestinal, ingestdo reduzida de alimentos ricos em
fibras e de agua, além da baixa tonicidade dos musculos
da parede abdominal®34, Adicionalmente, a reducdo dos
movimentos intestinais nesses pacientes pode acarretar
distensdo abdominal®.

Os cuidados ao paciente incluem um tratamento far-
macoldgico para o refluxo gastroesofagico, envolvendo
neutralizantes para o acido gastrico e/ou inibidores da
secregdo gastrica, como os inibidores da bomba de pro-
tons e os bloqueadores da histamina8, além dos agentes
pro-cinéticos?4.

A avaliagao da alimentagao por um nutricionista pode ser
realizada. Vale destacar que os pacientes com AME podem
ter uma massa gorda aceitavel para seu corpo, entretanto
podem ser classificados como tendo um peso abaixo do
normal, baseado no critério peso/altura, em consequéncia
da sua reduzida massa corporal. Isto poderia levar a uma
recomendagdo dietética inapropriada, o que acarretaria
obesidades.

Em casos graves, em que a crianga ndao consegue se
alimentar por via enteral, uma suplementagdo calérica via
parenteral deve ser considerada para evitar o catabolismo
muscular, principalmente em criangas com estoque reduzido
de gorduras.
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c) Cuidados ortopédicos:

Os principais problemas decorrentes da limitagdo da fun-
cao motora de tronco e membros provocada pela fraqueza
muscular incluem a deformidade postural (escoliose), limita-
cao da mobilidade e da execucao de atividades diarias, risco
aumentado de dor, osteopenia e fraturas* 8 24, lannaccone34
relata que a escoliose é rara antes do primeiro ano, assim,
ndo é normalmente vista em criangas com AME tipo I, mas
é comum em pacientes com AME tipo II e menos comum
nos individuos tipo III. Devido a fraqueza dos musculos
paraespinhais, a escoliose progride lentamente e deve ser
monitorada com periodicidade?4.

O paciente com AME do tipo I também apresenta dificul-
dades relacionadas com a limitagdo de controle da cabeca,
postura e alinhamento. Nos pacientes do tipo II, contraturas,
disfungdo respiratoria e escoliose caracterizam os principais
problemas. Ja a combinacdo de fraqueza muscular proximal
e prejuizo de equilibrio nos pacientes com AME tipo III re-
sultam na ocorréncia de quedas frequentes e fadiga anormal
durante a execugdo de atividade fisicaS.

As intervencbes que podem ser feitas para evitar piores
consequéncias sdo o controle postural, controle de dores e
contraturas, adaptagdo das atividades didrias, mobilidade
com cadeira de rodas ou andador, érteses nos membros e
terapias que incentivem o desenvolvimento da mobilidade,
prolongando a sobrevivéncia dessas criangas, além de aliviar
0 peso da doengas.

Exercicios regulares, como a natagdo ou outros esportes
adaptados, sao importantes para recuperar a auto-estima
dessas criangas, introduzi-las num contexto social, além de
serem importantes para a manutencdo da forma fisica. Swo-
boda et al.13 relatam que a pratica de exercicios regulares
pode ser benéfica para desenvolver musculos e articulagdes,
aumentar a densidade 6ssea, melhorar a motilidade intestinal,
além de prover uma sensagdo geral de bem-estar.

Grondard et al.35 estudaram os beneficios da pratica de
exercicios regulares em ratos mutantes com AME do tipo II
e obtiveram resultados positivos em suas avaliagbes. Eles
notaram que os ratos mutantes que eram forgados a correr
em uma roda apresentavam um aumento expressivo do tempo
de sobrevivéncia em relagdo aos ratos ndo-treinados, além
de observarem uma reducdo da morte dos motoneurdnios
medulares. Tais resultados sugerem que a pratica regular
de exercicios fisicos deveria estar associada a terapia far-
macoldgica, para testar a possibilidade de efeitos benéficos
cumulativos contra o progresso da doenca.

Finalmente, Oskoui & Kaufmann24 alertam que deveriam
ser feitas modificacdes dentro da casa onde essas criangas
moram a fim de garantir sua seguranga e permitir sua in-
dependéncia.

Farmacoldgico

Infelizmente, nenhum tratamento farmacoldgico para a
AME encontra-se hoje disponivel. No entanto, em virtude
do progresso no entendimento das bases genéticas e da
fisiopatologia da AME, tentativas em potencial para o seu
tratamento estdo emergindo3¢.37. Algumas drogas que es-
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tdo sendo testadas no tratamento de pacientes com AME
tém como alvo terapéutico o gene SMN,. Estratégias que
aumentam a transcricdo desse gene ou que estabilizam a
proteina formada a partir dele parecem promissoras37:38, A
seguir, estao descritas algumas drogas com essa perspectiva
terapéutica.

a) Drogas inibidoras da enzima histona desacetilase:

Essa classe de drogas tem sido investigada no tratamento
da AME devido a sua habilidade em ativar a transcricao do
gene SMN,, pois quando a histona encontra-se acetilada (his-
tona desacetilase inibida), os fatores de transcricdo passam
a ter uma maior acessibilidade a varios genes (dentre eles
o SMN,), favorecendo a transcricdo dos mesmos.

Drogas clinicamente conhecidas, como o acido valproico,
o butirato de sédio e o fenilbutirato sdo exemplos de com-
postos que apresentam uma acdo inibidora sobre a enzima
histona desacetilase. Essa propriedade as tornam candidatas
em potencial para o tratamento da AME, principalmente o
acido valproicol7:38:39 e o fenilbutirato*?, que apresentam
uma melhor capacidade de penetragao no SNC, aliada ao
fato de terem seu perfil farmacocinético e de seguranca ja
descritos.

O acido valproico € o inibidor da histona desacetilase
mais investigado em testes pré-clinicos e clinicos em que é
analisada sua eficacia no tratamento da AME17.38:39- A eficdacia
do acido valproico em induzir aumento nos niveis da proteina
SMN foi demonstrada em culturas de fibroblastos de pacien-
tes com AME 117:39, fatias de hipocampo3° e em culturas de
motoneurdnios38 de ratos apresentando um modelo de AME
1. Nos estudos in vivo, a administragdo de acido valproico no
bebedouro de camundongos com modelo de AME III, além
de elevar os niveis da proteina SMN na medula espinhal,
também induziu melhora na fungdo motora, com potenciais
motores evocados maiores, menor degeneracdo dos neurd-
nios da medula espinhal e uma melhor inervagao da jungdo
neuromuscular quando comparados com 0s animais SMA
controles 41,

A partir desses estimulantes resultados pré-clinicos, ini-
ciaram-se as investigagées clinicas. Os estudos clinicos rea-
lizados por Tsai et al.#2 e Weihl et al.#3 com pequeno nimero
de pacientes, ndo-randomizados e sem placebo-controlados
demonstraram uma modesta melhora na forga muscular e
na funcdo subjetiva. As doses do acido valproico utilizadas
nesses estudos sdo aquelas preconizadas para o tratamento
da epilepsia (15 a 50 mg/kg/dia). Recentemente, foi publi-
cado por Swoboda et al.4* o primeiro estudo clinico fase II
com acido valproico administrado (15 a 50 mg/kg/dia) a 42
pacientes portadores de AME tipo I, II ou III, com idade de 2
a 31 anos. Os resultados sao, de certa forma, inconclusivos,
devido provavelmente a heterogeneidade da amostra, onde
ndo foi possivel observar uma interferéncia clara da droga no
progresso da doenga, além de alguns pacientes apresentarem
ganho de peso e deplecdo de carnitina. Os proprios autores*4
enfatizam a necessidade de ensaios clinicos randomizados,
placebo-controlados e duplo-cegos, a fim de permitirem uma
investigacdo mais apurada da eficacia do acido valproico no
tratamento da AME.
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Por outro lado, um trabalho ainda no prelo da revista
Neurology of Disease, executado por Rak et al.38, mostra
que culturas de motoneurénios de camundongos portadores
de AME I, tratadas com acido valproico, também aumentam
a expressado da proteina SMN. Porém, inesperadamente, foi
constatada uma redugao da excitabilidade dos terminais axo-
nais, decorrentes de uma acao inibitéria da droga nos canais
de Ca+? voltagem-dependentes e, possivelmente, em outros
canais adicionais que contribuem para a excitabilidade dos
motoneurdnios. A partir desses achados, os autores advertem
que o acido valproico poderia agravar alguns sintomas da
doenga no paciente com AME.

Outras drogas que estdo em fase de estudo pré-clinico e
clinico sdo a hidroxiureia3’45> e as quinazolonas3’, que tém
a capacidade de ativar a transcrigdo do gene SMN, através
de mecanismos que ndo interferem na atividade da enzima
histona desacetilase.

b) Drogas estabilizadoras da proteina SMNA7:

Pertencem a esse grupo, o indoprofeno46 (anti-inflamatério
ndo-esteroidal) e alguns antibidticos aminoglicosideos, como
aamicacina e a tobramicina4’. Essas drogas tém a habilidade
de aumentar a eficiéncia do processo de traducdo da proteina
derivada do gene SMN,, resultando em uma proteina mais
estavel. Infelizmente, tanto o indoprofeno quanto os amino-
glicosideos tém uma pobre penetragdo no SNC37. A sintese
de compostos que retém essa atividade estabilizadora e que
sejam capazes de atravessar a barreira hematoencefalica é
aguardada com grande expectativa.

Perspectivas futuras para o diagnédstico e o
tratamento da AME

Existem ainda varias incognitas sobre a AME que pre-
cisam ser solucionadas. Wang et al.8 preconizam que, em
vista dos avangos terapéuticos recentes, é possivel que no
futuro a AME possa ser tratada mais eficientemente em
pacientes pré-sintomaticos, diagnosticados tdo brevemente
quanto o inicio do desenvolvimento da doenca, bem como
que a interrupgao do progresso se inicie antes mesmo de a
fraqueza se tornar aparente.

Dados preliminares de estudos eletrofisioldgicos que
incluem a estimacgao de unidades motoras em criangas com
AME sugerem que a perda de motoneur6nios é mais signifi-
cante no periodo pds-natal para a maioria dos pacientes?3.
Por isso, seria necessario o estabelecimento de exames
para diagndstico neonatal, ou até mesmo para a deteccgao
pré-natal da AME, a fim de se antecipar o acesso a cuidados
médicos especiais. Wirth et al.10 relatam que, em familias
com risco de ter uma crianga com AME, poderia ser oferecido
um diagnostico pré-natal através da analise de amostras da
vilosidade coridnica (102 e 123 semana de gestagdo) ou do
fluido amnidtico (142 e 162 semana de gestagdo).

No Brasil, o Centro de Estudos do Genoma Humano, na
Universidade de Sdo Paulo (CEGH-USP), oferece um diag-
nostico pré-natal a casais que ja tiveram um filho com AME,
ja que estes correm um risco de 25% em cada gestacdo de
ter outro filho com a mesma doenga. Nao se deve interpre-
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tar um diagndstico de doenga genética positivo como fator
determinante para se interromper a gestacao, e sim apenas
como chave para a introdugdo de uma terapéutica antes
mesmo que o bebé desenvolva sintomas relacionados com
a enfermidade.

Assim, também vale comentar que de nada adianta
um diagnostico pré-natal se ndo houver uma terapéutica
adequada, que tenha uma resposta positiva sem provocar
efeitos colaterais deletérios tanto para a gestante como para
o seu filho. No entanto, isto sera possivel apenas a partir
do momento em que houver um projeto universal para re-
cém-nascidos, infra-estrutura necessaria para inclui-los em
ensaios clinicos, além da regulamentacdo ética aprovada para
tratamento dessas criancas pré-sintomaticas24.

Da mesma forma, a utilizacdo das células-tronco vem
sendo estudada como fonte celular promissora para o trata-
mento de desordens relacionadas com a perda dessas células
exclusivas, como é o caso da AME*8. E importante destacar
que existem varios obstaculos que os pesquisadores devem
superar a fim de comprovarem a utilizagdo eficaz das célu-
las-tronco. Dentre eles, podemos citar: a producdo de uma
grande quantidade de motoneuronios diferenciados obtidos
das células-tronco*?; a permanéncia de células parcialmen-
te diferenciadas no sistema nervoso apds seu implante; as
células tém que ter a capacidade de estender seus ax6nios
e criar sinapses; e, por ultimo, todas elas devem resultar em
uma recuperagdo funcional significativa24. Assim, num futuro
ndo tdo préximo, as células-tronco poderdo ser utilizadas na
recuperagdo de desordens neuromusculares.

Finalmente, substancias com agdo neuroprotetora (como
a cardiotrofina-1)5%, bem como a conversdo genética do
gene SMN, em SMN, 51, também s&o propostas terapéuticas
em estudo.

Consideracoes finais

Tanto o acompanhamento médico quanto os cuidados
paliativos sdo importantes durante toda a vida dos pacientes
com AME. Tais cuidados abrangem suporte tanto respira-
torio quanto nutricional, além de cuidados ortopédicos e
fisioterapéuticos para que a crianga ndo tenha um prejuizo
postural. Além destes, também podemos citar tratamentos
farmacoldgicos, que ainda estdo em estudo, tanto com drogas
novas como drogas ja conhecidas.

Nao se deve esperar que os tratamentos farmacoldgicos
em estudo possam recuperar os motoneurdnios ou as célu-
las musculares que ja foram perdidas por causa da atrofia.
Em vez disso, o objetivo é retardar o progresso da doenca
e melhorar a fungdo muscular residual dos pacientes com
AME. Infelizmente, a paralisia pode ser estacionada, mas
ndo revertida. Entretanto, através dos cuidados médicos e
de reabilitacdo, muitos pacientes com AME podem desfrutar
completamente e de forma produtiva suas vidas e frequen-
temente ter uma expectativa de vida normal.

Finalmente, outro ponto importante a ser ressaltado é
que, pelo fato da AME ser uma desordem de origem genética
recessiva, o aconselhamento genético é um componente
essencial para as familias desses pacientes. Através do acon-
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selhamento genético, os pais, que sdo portadores da AME,
devem ser motivados a terem cautela em planejar futuras
gestacdes, visto que o risco de se ter filhos com a mesma
heranga genética ndo se extingue.
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