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Resumo

A Atrofia muscular espinal (AME) é uma hipotonia muscular de causa genética que pode ser rastreada por meio da
triagem neonatal. O Rastreio da doenga passou a ser recomendado em 2019 pelo Painel Americano de Doengas
Rastreaveis na Infancia, por esse motivo esse trabalho busca dados na literatura cientifica sobre a atrofia muscular
espinal e seu rastreio na triagem neonatal. Para a pesquisa foi utilizada a base de dados BVS, American Academy of
Pediatrics e PubMed sendo ao todo 26 selecionados. Foram encontrados 4 paises com projeto piloto de rastreio da
AME, os quais utilizaram o teste qPCR para a triagem. As criangas assintométicas que foram diagnosticas com AME
pelo teste genético e que iniciaram tratamento no maximo 2 meses de vida obtiveram desenvolvimento
neuropsicomotor adequado para idade, foram capazes de sentar e andar. Com base nisso, concluimos que o rastreio
precoce da AME e o inicio do tratamento precoce sdo capazes de modificar a histéria natural da doenga e dar
oportunidade as criangcas com essa doenca de terem um desenvolvimento motor adequado para a idade.
Palavras-chave: Atrofia muscular espinal; Triagem neonatal; Atrofias musculares espinais da infancia; Recém-
nascido.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a genetically-caused muscular hypotonia that can be screened through neonatal
screening. Screening for the disease became recommended in 2019 by the American Panel on Traceable Diseases in
Childhood, for this reason this work seeks data in the scientific literature on spinal muscular atrophy and its screening
in neonatal screening. The BVS, American Academy of Pediatrics and PubMed databases were used for the research,
with a total of 26 selected. We found 4 countries with a pilot project for SMA screening, which used the qPCR test for
screening. Asymptomatic children who were diagnosed with SMA by genetic testing and who started treatment at
most 2 months of age achieved age-appropriate neuropsychomotor development, were able to sit and walk. Based on
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this, we conclude that early SMA screening and early treatment initiation are capable of modifying the natural history
of the disease and giving children with this disease the opportunity to have age-appropriate motor development.
Keywords: Muscular atrophy spinal; Neonatal screening; Spinal muscular atrophies of childhood; Newborn.

Resumen

La atrofia muscular espinal (AME, por sus siglas en inglés) es una hipotonia muscular de origen genético que puede
detectarse mediante un cribado neonatal. El tamizaje de la enfermedad pasé a ser recomendado en 2019 por el
American Panel on Traceable Diseases in Childhood, por ello este trabajo busca datos en la literatura cientifica sobre
la atrofia muscular espinal y su tamizaje en el tamizaje neonatal. Para la investigacién se utilizaron las bases de datos
BVS, American Academy of Pediatrics y PubMed, con un total de 26 seleccionados. Encontramos 4 paises con un
proyecto piloto para la deteccion de AME, que utilizo la prueba qPCR para la deteccion. Los nifios asintomaticos que
fueron diagnosticados con AME mediante pruebas genéticas y que comenzaron el tratamiento como maximo a los 2
meses de edad lograron un desarrollo neuropsicomotor apropiado para su edad, pudieron sentarse y caminar. Con base
en esto, concluimos que la deteccion temprana de AME vy el inicio temprano del tratamiento son capaces de modificar
la historia natural de la enfermedad y brindarles a los nifios con esta enfermedad la oportunidad de tener un desarrollo
motor apropiado para su edad.

Palabras clave: Atrofia muscular espinal; Tamizaje neonatal; Atrofias musculares espinales de la infancia; Recién
nacido.

1. Introducéo

A atrofia muscular espinal (AME) é uma doenca hereditaria autossémica recessiva, considerada a causa mais
frequente de morte infantil por doenc¢a hereditaria(Cali et al., 2014). Possui uma prevaléncia de 1-2 em 100.000 pessoas €
incidéncia de 1 a cada 6.000 a 1 a cada 11.000 nascidos vivos segundo dados internacionais(Capellani, & Silva, 2013). E a
segunda doenga autossdmica recessiva mais comum depois da fibrose cistica (Perez, & Zanoteli, 2011).

A AME é uma doenga determinada pela alteragdo do gene Survival Motor Neuron (SMN1), no cromossomo 5g. O
gene SMN2, localizado no mesma regido do SMN1, modula a gravidade da doenca pela produgdo de proteina que estabelece a
expressao do gene SMN1(Pires et al.; Xia et al., 2019).

Essa alteracdo genética resulta em degeneragdo e perda progressiva da fungdo dos neurdnios do corno anterior da
medula, apresentando a seguinte manifestagdo clinica como fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica progressiva com
predominio dos muasculos voluntérios proximais de membros inferiores, superiores, que com a progressdo da doenga, pode
afetar os musculos axiais, da respiracdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratoria e morte(2019).

A AME possui quatro subtipos principais que sdo classificados de acordo com o aparecimento dos sintomas. O tipo |
tem o aparecimento dos primeiros sintomas até os 6 meses de idade, tipo Il entre 7 a 18 meses, tipo 11 apds os 18 meses, tipo
IV comeca a partir dos 18 anos(Xia et al., 2019). Dessa forma, o tipo | é 0 mais grave com progndstico reservado, sendo que
essas criangas possuem expectativa de vida de 2 anos de idade.

O diagndstico da AME é feito pela presenca das copias dos alelos SMN, hoje no Brasil feito pelo teste genético pelo
método MLPA ou gPCR(2019). O principal problema é o atraso no diagnostico dessa doenca neurodegenerativa, o qual é
proporcional ao aparecimento dos sintomas. Dessa forma, observa-se que a maioria dos pacientes apresentam um atraso no
diagnostico minimo de 3 meses, esse tempo torna-se maior nos subtipos com o aparecimento dos sintomas mais tardio(Lin et
al., 2015).

Pensando nessa problematica, foi desenvolvido um teste capaz de analisar a presenca dos genes para AME na gota de
sangue retirada para fazer o teste do pezinho (Xia et al., 2019). Por meio disso, em julho de 2018 a AME foi incluida em na
lista de rastreio de doencas genéticas em recém-nascidos, em paises como os Estados Unidos (Kronn, 2019).

Em outubro de 2019, o Brasil aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q
tipo 1 (PCDT), que regulamenta o uso do medicamento Nusinersena para o tratamento da doenga. Para o (2019)PDCT as
criangas precisam ter o diagnostico genético confirmatério de AME 5¢q com a presenca de até trés copias de SMN2 e inicio

dos sintomas até o sexto més de vida para ter acesso ao medicamento.
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No entanto, se fosse introduzido no Brasil o rastreio da AME no teste do pezinho haveria custo-beneficio no tempo de
diagnostico e no acesso ao tratamento medicamentoso?

Essa revisdo integrativa visa propde-se a analisar o rastreio neonatal da atrofia muscular espinal, uma vez que os
artigos publicados atualmente indicam a necessidade do diagndstico precoce para que seja instituido o tratamento com as
drogas modificadoras do curso da doenca e assim, as criancas possam ter uma qualidade de vida e um desenvolvimento
neuropsicomotor adequado para a idade.

Por meio desta revisdo integrativa busca-se avaliar os dados na literatura cientifica sobre a atrofia muscular espinal e

seu rastreio na triagem neonatal.

2. Metodologia

O estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, organizada considerando as seguintes fases: elaboragéo da
pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, discussdo dos resultados e apresentacdo da revisao
integrativa(Souza et al., 2010).

Foi utilizada a estratégia PVO que representa um acrmio para Paciente ou problema, Varidvel de interesse e
“Outcomes” (desfecho) para a elaborag@o da pergunta norteadora da busca: “Analisar o rastreio neonatal da atrofia muscular
espinal?”

A revisdo de literatura foi feita no periodo Setembro de 2019 a Novembro de 2021, através da busca de artigos na
base de dados BVS, American Academy of Pediatrics e PubMed, utilizando os seguintes termos “teste do pezinho” “atrofia
muscular espinal” e “sma AND newborning screening”, respectivamente. Foram utilizados os filtros na base de dados BVS
"Atrofia Muscular Espinal”, "Atrofias Musculares Espinais da Infancia" e "Testes Genéticos".

A selegdo dos artigos correu mediante 0s seguintes critérios:

CRITERIOS DE INCLUSAO

. Diagnéstico da AME

o Rastreio neonatal da AME

o Ano de publicacéo de 2010 a 2021

. Textos em inglés, portugués e espanhol

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

. Pesquisa em animais

. Testes em ratos com o medicamento

. Metodologia dos testes genéticos

. Triagem neonatal de outros distlrbios neurodegenerativos

Os artigos foram analisados os artigos de acordo com os seguintes critérios: tema adequado a proposta de pesquisa,

metodologia, resultados encontrados, levantando os pontos importantes de cada artigo pertinentes a discusséo.

3. Resultados

Realizados todos os cruzamentos entre os descritores, foram encontrados 5.035 artigos na base de dados BVS. Apés
utilizar os filtros: "Atrofia Muscular Espinal”, "Atrofias Musculares Espinais da Infancia" e "Testes Genéticos", ultimos 5 anos

de publicacdo, idioma em portugués, inglés e espanhol a busca resultou em 449 artigos potenciais com sele¢éo de 22 artigos.
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A selecdo feita na biblioteca da American Academy of Pediatrics utilizou-se o termo “spinal muscular atrophy”, foram
encontrados 10 artigos, sendo selecionados 2.

A Pesquisa realizada na Pubmed com o termo “sma and newborning screening” resultou em 145 artigos. Apds
selecionar o filtro dos Ultimos 5 anos, resultou em 105 artigos, dos quais 12 artigos foram selecionados e desses 10 eram

duplicados, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma referente a selecdo dos artigos elegiveis. Incorporacdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na

Triagem Neonatal: uma revisdo integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.
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Fonte: Autores.

3.1 Incidéncia e prevaléncia da AME

O Brasil carece de dados oficiais sobre a AME, portanto, a pesquisa utilizou os dados disponiveis no Instituto
nacional da Atrofia Muscular Espinal.

Segundo dados pelo Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinal (INAME)(INAME, 2019) estéo registrados 852

pacientes com AME. Ha informacéo das idades de 656 pacientes distribuidos conforme apresentado na Figura 2:
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Figura 2 - Idade dos pacientes registrados no INAME. Incorporacdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem
Neonatal: uma revisdo integrativa. Céaceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021Céaceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro,
2021.
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Fonte: (INAME, 2019)

Estima-se que a AME tipo | seja a mais prevalente, 58% dos casos, para 0s demais subtipos (11, I11, IV) a prevaléncia
é em torno de 29%, 13% e 5%, respectivamente (2019). Dos 852 registrados pelo INAME, 791 pacientes apresentaram
informagdes referentes ao tipo de AME, ocorrendo a seguinte distribui¢do, conforme a Figura 3:

Figura 3 - Distribuicdo dos 791 pacientes por subtipo de AME. Incorporagdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na

Triagem Neonatal: uma revisdo integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.
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Fonte: (INAME, 2019).
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A AME subtipo | é a que apresenta bons resultados quando iniciado o tratamento precoce, na fase assintomatica da
doenca (Gidaro & Servais, 2019), para este subtipo o SUS disponibiliza a medicagdo Nusinersena para tratamento desde que
tenha sintomas iniciado antes dos 7 meses de idade(2019). Dos 852 pacientes registrados pelo INAME, apenas 180 se

encontravam em tratamento com o Nusinersena, apresentando na Figura 4:

Figura 4 - Pacientes em tratamento para AME. Incorporacdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem Neonatal:

uma revisao integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.

Numero de pacientes em tratamento
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1%

Fonte: (INAME, 2019).

Foi adicionado em julho de 2018 a AME ao Painel de Recomendacdo de Triagem Uniforme (RUSP), o qual é
utilizado como lista de referéncia para as doencas genéticas que devem ser rastreadas na triagem neonatal (Kronn, 2019). A

partir de entdo, varios paises comegaram o processo de implementacdo de projetos pilotos de rastreio da AME.

3.2 Testes utilizados no rastreio neonatal
Abaixo estdo os métodos de usados para o diagnostico e rastreio da AME, estes testes sdo capazes de detectar a

dele¢do ou mutagdes intragénicas do gene SMNL1 e a quantificacdo de copias do gene SMN2 (Phan et al., 2015), Tabela 1.
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Tabela 1 - Testes utilizados no diagnostico da AME. Incorporagdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem
Neonatal: uma revisao integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.

Testes utilizados no diagnéstico da AME.

Nomes dos testes Capacidade de deteccéo
Polimorfismo de conformacéo de fita simples (SSCP) Dele¢do do SMN1
Comprimento de fragmento de restricdo (RFLP) Dele¢do SMN1
PCR completivo Quantificacdo dos genes SMN1 e SMN2
PCR em tempo real Delecdo SMN1
PCR quantitativo absoluto Quantificagdo dos genes SMN1 e SMN2
PCR quantitativo relativo
Cromatografia liquida desnaturante de alto desempenho Delagdo SMN1
(DHPLC) Quantificagdo dos genes SMN1 e SMN2

Detecgdo de mutagdo intragénica
Andlise de fusdo de alta resolucédo Delecdo SMN1

Quantificagdo dos genes SMN1 e SMN2

Detecgdo de mutagdo intragénica

Amplificacdo sonda de ligacdo multiplex (MLPA) Quantificagdo dos genes SMN1 e SMN2
Ensaio microgiolégico liquido Dele¢do SMN1
PCR digital Quantificacéo dos genes SMN1 e SMN2

Fonte: Phan et al. (2015).

3.3. Experiéncias de paises na triagem neonatal
Foram encontrados estudos de 4 projetos pilotos de triagem neonatal para AME feitas em varios paises que

comecaram a ser implantados desde 2016, Tabela 2.

Tabela 2 — Paises que realizam rastreio para AME. Incorporacdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem
Neonatal: uma revisdo integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.

Paises que realizaram o rastreio para AME

Paises Ano NO de rastreios Teste utilizado N° de criangas
com AME
Nova York 3.826 gPCR
2016 a 2017 1
Alemanha 2018 a 2019 165. 525 gPCR 22
Australia 2018 a 2019 103.903 rtPCR digital 9
Bélgica 2018 a 2021 Previsdo de 55mil bebés gPCR e MPLA para confirmacao

das copias de SMN2 -

Fonte: (Boemer et al., 2019, 2019; Kariyawasam, Russell, Wiley, Alexander, & Farrar, 2019; Kraszewski et al., 2018; Vill et al., 2019)
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3.4 Apresentacao clinica da AME

A AME pode ser classificada em cinco fenotipos principais de manifestagdes clinicas, as quais subdivide-se em inicio
precoce e inicio tardio. A clinica do paciente esta relacionada com a delecdo homozigética do SMN1 associada ao nimero de
copias SMN2 que o paciente é capaz de produzir e esse fator ira determinar a gravidade da doenga(Glascock et al., 2018).

A AME tipo ou Sindrome de Werdnig-Hoffmann é a forma clinica mais frequente, tem os primeiros sintomas da
doenca até 6° meses de vida. E a forma mais grave de manifestagio da doenca com expectativa de vida de até 24 meses(2019).

Pode ser subdividida da seguinte forma, Tabela 3.

Tabela 3 — Subtipos da AME de inicio precoce. Incorporacdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem Neonatal:

uma revisao integrativa. Caceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.

Subtipos da AME de inicio precoce

Tipo N° de cdpias do gene Inicio Sintomas Prognostico
SNM2
AME 5q tipo laou Uma copia Durante a vida Hipotonia, insuficiéncia respiratoria, Obito nos primeiros dias
tipo 0 intrauterina dificuldade de succdo, térax em de vida
“sino”, arreflexia.
AME tipo 1b Duas cdpias Iniciam por volta Incapacidade controlar a cabeca, Evoluem para dbito no
do 3° més problemas respiratorios e 2° ano de vida
dificuldade de alimentacéo
AME tipo 1c Trés copias Apos 0 3° més Apresentam controle cefélico Progressdo da doenga
associado a problemas respiratorios  nos primeiros 2 anos de
e alimentares vida

Fonte: (2019; Perez ABA Zanoteli E, 2011)

A AME de inicio tardio sdo pacientes que apresentam mais de trés cdpias do gene SNM2, com inicio dos sintomas
apos os 6 meses de vida(2019). Nesse grupo a expectativa de vida é varidvel de acordo com a gravidade da doenca. Podem ser

divididos da seguinte forma, Tabela 4.

Tabela 4- Subtipos da AME de inicio tardio. Incorporagdo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal na Triagem Neonatal:

uma revisao integrativa. Céceres, Mato Grosso, Brasil. Novembro, 2021.

Subtipos AME de inicio tardio

Tipo Inicio Sintomas Prognostico
AME tipo Il Inicio varidvel dos 7 Capazes de sentar sem apoio. Ndo conseguem Expectativa de vida até 30
meses a 18 meses andar. Tremor fino dos dedos, fasciculagdes na  anos
lingua e arreflexia miotatica profunda
AME tipo Il ou doenga de Inicio apds os 18 meses Fraqueza e atrofia do grupamento muscular Expectativa de
Kugelberg-Welander proximais dos membros, hipotonia e arreflexia vida normal

tendinea profunda, desenvolvem marcha tipo
anserina e param de deambular apds os dez
anos
AME tipo IV Inicio apds os 18 anos Perda da funcdo motora lenta e gradativa, de  Sobrevida normal
grau de acometimento variavel

Fonte: (2019; Perez ABA Zanoteli E, 2011).
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4. Discussao

Estima-se que a incidéncia seja de 1:6.000 a 10.000 nascidos vivos e a prevaléncia varia de 1-2 para 100.000 criancas
nascidas viva s(Tizzano, 2019). Essa prevaléncia é variavel de acordo com uma populacéo estudada.

No Brasil, ndo temos dados sobre a prevaléncia e incidéncia da AME, mas estima-se que a prevaléncia seja um pouco
menor, uma vez que houve muita miscigenagao e a frequéncia de portadores do gene na populacéo negra é de 1:49 maior que
a encontrada na populagdo europeia ndo-hispanica 1:44 (Kraszewski et al., 2018).

Conforme a distribuicéo de pacientes do INAME segundo o subtipo da AME, (Figura 3), verifica-se que a AME tipo |
é mais prevalente no Brasil, seguida da subtipo Il da AME. A mesma prevaléncia dos fenétipos clinicos é encontrada nos

artigos revisados (Phan et al., 2015).

4.1 Diagnéstico

O estudo feito por C.-W. Lin et al (Lin et al., 2015) apontou para um atraso no diagnostico de 3,6, 14,3 e 43,6 meses
para os seguintes fenétipos clinicos da AME tipo I, Il e 11, respectivamente. Esse tempo foi calculado com base na idade de
inicio dos sintomas e a idade em qual o diagndéstico foi feito com a comprovacgédo genética.

Os exames utilizados no diagnostico da AME, (Tabela 1) mostram que a diferenca entre eles é capacidade de detec¢do
do gene SMN1 e SMN2, a capacidade quantificacdo dos genes e também sdo capazes de detectar mutagdes intragénicas que
levam a inativacdo do gene SMNL1.

O exame padrdo-ouro para o diagndstico € o teste genético, esse teste & uma andlise quantitativa dos genes SMN1 e
SMN2, pelo método MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) ou gPCR (quantitative polymerase chain
reaction)(2019). E considerado positivo para a doenca quando hé auséncia de duas copias de delecdo (homozigose) de SMN1.
Caso ndo seja comprovada a homozigose, 0s pacientes precisardo fazer a identificacdo da mutacdo por sequenciamento por
Amplicon para confirmar o diagnéstico da AME 5q tipo | (2019). Os pacientes que precisam de teste sdo aqueles que possuem
exclusdo em um alelo e mutacdo em outro alelo (heterozigotos) ou mutacdo nos dois alelos

Para classificacdo do fenotipo da AME é necessario fazer um exame de quantificacdo do gene SMN2, conforme
mostra a tabela 4. Além da quantificacdo do gene SMN2, deve-se levar em consideragdo a idade de inicio dos sintomas, a
fungdo motora e respiratéria (2019).

Outra possibilidade de diagnéstico genético é pelo teste do pezinho feito ap6s o terceiro dia de vida do bebé é possivel
detectar a presenca dos genes SMN1 e SMN2 nos recém-nascidos assintomaticos (2019). Oferecendo as criangas uma
oportunidade de tratamento precoce, uma vez que elas podem ter acesso a medicacdo Nusinersena e terem o minimo de
sequelas possiveis, decorrentes da doenca.

Outro beneficio do teste do pezinho seria o rastreio de paciente pré-sintomatico que pelo Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica da Atrofia Muscular Espinal é feito, apenas, quando tem histdria familiar, em pais que ja tiveram filhos com AME,
nesses casos é indicado o rastreio precoce (2019).

De acordo com Phan et al(Phan et al., 2015) apenas 0s testes de Ensaio microgioldgico liquido, PCR digital, Anélise
de fusdo de alta resolucdo e PCR em tempo real foram validados para serem utilizados com amostra de sangue a seco utilizada
na triagem neonatal.

O custo dos testes realizados nos estudo revisados foram: Nova York utilizou o teste g°PCR no valor de 0,70 délares
por amostra (Kraszewski et al., 2018). Na Bélgica foram utilizados dois testes 0 qPCR e MPLA para confirmacéo de copias do

SMN2, no custo de 3 euros por amostra (Boemer et al., 2019).
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A maioria dos estudos pilotos de rastreio pré-natal da AME foram feitos em duas etapas, 0 primeiro teste capaz de
detectar a delecdo do gene SMN1, e um segundo teste capaz se quantificar o gene SMN2 (Kariyawasam et al., 2019;
Kraszewski et al., 2018) para determinagéo do fenétipo da doenga.

4.2 Rastreio por meio da triagem neonatal pelo mundo
4.2.1 Estudo piloto de Nova York

O projeto piloto foi realizado em trés hospitais do estado de Nova York nos anos de 2016 a 2017. Nesse trabalho
foram triados 3.826 recém-nascidos, dos quais 3.766 apresentaram resultado normal na triagem, 59 identificados como
portadores, e 1 foi homozigoto para a delecéo do exon 7 de SMN1 (Kraszewski et al., 2018).

Esse paciente homozigoto foi reavaliado aos 7 dias de vida e feito um segundo teste genético, o qual confirmou a
delecdo do ex6n 7 SMN1 homozigoto e a presenca de duas copias do gene SMN2, caracterizando o fenétipo tipo 1. O recém-
nascido apresentava exames fisicos e neuroldgicos normais com reflexo do tenddo presentes. Aos 13 dias de idade, os pais
assinaram o consentimento e inscreveram a crianga no estudo aberto de Nusinersena (Kraszewski et al., 2018). Aos 15 dias de
idade, ela recebeu sua primeira dose de Nursinersena. Em janeiro de 2017, aos 12 meses de idade, ela recebeu seis doses de
Nusinersena. Apresenta desenvolvimento neuropsicomotor adequado para idade, sentando sem apoio aos 5 meses, em pé com
ajuda e engatinhar aos 8 meses e ficar em pé sem apoio aos 11 meses. Esta no percentil 95 para altura e peso. Neste periodo,

ndo precisou ser hospitalizada por intercorréncias e ndo faz uso de suporte respiratério ou nutricional (Kraszewski et al., 2018).

4.2.2 Experiéncia australiana

A experiéncia da triagem neonatal australiana foi realizada no territério Nova Gales do Sul e da Capital Australiana
entre o periodo 1 de agosto de 2018 a 31 de julho 2019 (Kariyawasam et al., 2019).

O estudo deles incluiu neonatos e lactentes de 0 a 12 meses. Foram triados 103.903 recém-nascidos, sendo que dez
tiveram teste positivo para SMA, sendo 6 meninos e 4 meninas, com uma segunda confirmacdo genética foi feita tendo o
resultado de 9 positivos, e 1 falso-positivo (Kariyawasam et al., 2019). Apds o teste da triagem positivo, o tempo de
encaminhamento para um especialista em neuropediatria foi de 10,5 dias de vida, todos os recém-nascidos positivos tiveram a
coleta da segunda confirmacdo genética por volta do 12,5 dias de vida e no 26,5 dia foi comegado o plano de intervencéo
terapéutica para essas criangas (Kariyawasam et al., 2019).Quatro criangas apresentaram sinais de AME por volta da 4 semana
de vida, manifestada por perda de ténus e forca da cabeca e pescoco, 0s outros 5 permaneceram assintomaticos. Assim, 8 das 9
criangas positivas tiveram acesso ao tratamento com Nursinersena. As trés criangas sintomaticas que comegaram o tratamento
apresentaram melhora da fungdo motora e marcos, representado por um aumento maior que 4 pontos na escala CHOP-
INTEND (Teste Infantil do Hospital Infantil da Filadélfia de Doencas neuromusculares). Além disso, 0s pacientes conseguiam

se alimentar por via oral e ndo necessitava de suporte ventilatdrio (Kariyawasam et al., 2019).

4.2.3 Experiéncia alema

A experiéncia do projeto piloto feito na Alemanha nos estados da Baviera e Renania do Norte-Vestfalia, no periodo
compreendido entre janeiro de 2018 a fevereiro de 2019. Nesse estudo foi utilizado o teste PCR qualitativo para analise (Vill
et al., 2019).

Foram triadas 165. 525 criancas, sendo 22 com resultado positivo para SMA. Desses pacientes duas acabaram
morreram por ndo adesdo ao tratamento aos 5 meses de idade. (Vill et al., 2019)Ao0 todo tiveram 10 pacientes em tratamento
com o Nusinersena aos por volta do 2° més de vida. Desses pacientes em tratamento 4 eram sintomaticos pré-tratamento

apresentavam hipotonia sendo avaliado por eletroneumiografia e pela escala CHOP-INTEND (Vill et al., 2019).
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Avaliados apés o tratamento obtiveram aumento na pontuagdo da escala CHOP-INTEND, desenvolveu a capacidade
de sentar, no entanto apresentava tremor aos 10 meses de vida. Os pacientes que iniciaram o tratamento pré-sintomatico, foram
reavaliados por volta dos 8 meses de vida e ndo apresentavam fraqueza muscular até essa idade (Vill et al., 2019).

Apo0s 2 anos desse rastreio, as criangas tratadas assintomaticas e as que apresentavam hipotonia antes do tratamento
com Nusinersena foram avaliadas. Elas apresentavam sem dependéncia de ventilacdo mecanica, adquiriram controle motor
com desenvolvimento neuropsicomotor adequados, auséncia de necessidade de alimentacdo por sonda nasoenteral ou

jejunostomia (Vill et al., 2021).

4.2.4 Experiéncia do sul da Bélgica

No sul da Bélgica foi iniciado um programa de triagem neonatal para SMA que pretende triar 17.000 bebés por anos,
chegando a 55.000 nos préximos 3 anos, o estudo iniciou-se em 2018(Boemer et al., 2019).

Os testes coletados entre 72 a 120h de vida apds o nascimento, toda amostra seria analisada pelo método g PCR para
detectar a auséncia do SMN1 e casos positivos seriam feitos uma segunda analise pelo método MPLA para quantificar o
namero de copias do gene SMN2. Todos 0s pacientes positivos serdo encaminhados para acompanhamento com neuropediatra
e posterior aprovagdo do inicio do tratamento com Nusinersena(Boemer et al., 2019).

O estudo néo apresentou o numero de recém nascidos detectados na amostra, nem a idade de inicio do tratamento por

ainda estar em andamento.

4.3 Beneficios do tratamento precoce
4.3.1 Zolgensma ®

O estudo AVXS-101-CL-304 de fase 3 em andamento do medicamento Zolgensma ® em pacientes recém-nascidos
pré-sintomaticos com até 6 semanas de idade que tenham previsdo de desenvolvimento da AME tipo 1 ou 2 com 2 ou 3 cdpias
do gene SMN2. Foram selecionados nesse estudo 14 pacientes com 2 copias do SMN2 e 15 pacientes com 3 copias do SMN2
(Novartis, 2020).

Todos os pacientes do estudo estavam vivos e livres de ventilagdo mecénica permanente até sua Ultima visita. 8 dos
pacientes mais velhos com idade entre 6,4 a 11,8 meses, destes, 7 criangas (87,5%) conseguiram sentar de forma independente
antes dos 9,2 meses, estavam no percentil 99 para o desenvolvimento desse marco. 12 pacientes (85,7%) alcancaram a
pontuacdo CHOP-INTEND > 60 (Novartis, 2020).

Dos pacientes com 3 copias do gene SMN2, 10 pacientes foram capazes de sentar sem apoio por no minimo 30
segundos, 4 pacientes foram capazes de ficar em pé sem apoio por a0 menos 3 segundos e 2 pacientes foram capazes de
caminhar 5 passos sem ajuda (Novartis, 2020).

Os dados do estudo foram coletados em 31 de dezembro de 2019, nesta data de coleta dos dados os pacientes
apresentavam idade de: pacientes tratados com 2 c6pias do gene SMNZ2 tinham entre 6 a 18,6 meses de idade, e 0s pacientes

com 3 copias de gene SMN2 tinham entre 3,3 a 15,1 meses de idade (Novartis, 2020).

4.3.2 Nusinersena

O estudo clinico Nurture de fase 2 realizado em bebés pré-sintomaticos para AME com confirmacgdo genética da
mutacdo do gene SMN1, a idade maxima de entrada dos bebés no estudo foi no maximo 6 semanas, os pacientes tinham o
fendtipo clinico da AME tipo 1 e 2 (“SPINRAZA (nusinersena)_Bula_Profissionalde saude.pdf”, [s.d.]).

No inicio do estudo Nurture, foram coletados dados basais dos pacientes, 0s quais apresentavam: marcos motores
observados foi de 3 (intervalo 0 — 7), a pontuacdo mediana total da escala CHOP INTEND foi de 54 (intervalo 25 — 60), e a
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mediana da amplitude ulnar pelo PAMC foi de 2,5 mV (1,0 - 6,7)
(“SPINRAZA(nusinersena) Bula Profissionalde saude.pdf”, [s.d.]).

Os pacientes atingiram os seguintes resultados: 18 dos 20 pacientes selecionados ndo necessitardo de ventilacdo
mecénica invasiva ou ndo invasiva por mais de 6 horas por dia ou tragueostomia, nenhum dos pacientes morreu
(“SPINRAZA(nusinersena) Bula Profissionalde saude.pdf”, [s.d.]). 12 pacientes conseguiram sentar sem apoio, 9 ficaram em
pé com ou sem apoio , 6 conseguiram andar com ou sem apoio, 17 apresentaram melhora na escala CHOP-INTED 4 pontos,
desses 7 tiveram pontuacdo maxima de 64 pontos(“SPINRAZA(nusinersena) Bula Profissionalde saude.pdf”, [s.d.]). A
maioria das criangas apresentaram desenvolvimento condizente com o desenvolvimento de um bebé sem AME.

Dessa forma, o tratamento de criangas pré-sintomatico permite que esses pacientes tenham desenvolvimento
neuropsicomotor esperado para a idade, ganho ponderal adequado, reducdo da necessidade de ventilagdo mecénica invasiva,
aumenta a expectativa de vida e promove melhor qualidade de vida para esses bebés.

Atualmente, no Brasil € realizado o tratamento dos pacientes na fase sintomatica. Os estudos feitos comparando o
inicio do tratamento na fase pré-sintomatica vs. fase sintomatica, verificaram melhores resultados quando triados na fase

neonatal e tratados ainda pré-sintométicos(Rausei, 2021).

4.4 Perspectivas futuras do Brasil

Aprovado no Brasil a Lei 14.154 em 26 de Maio de 2021 (Jair Messias Bolsonaro, Marelo Anténio Cartaxo Queiroga
Lopes, & Damares Regina Alves, 2021) que propfe a ampliacdo em 5 etapas do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), onde o rastreio da AME compde a Ultima etapa de expansdo do programa. Essa lei entra em vigor apés 1 ano da data
da publicagéo.

No entanto, a Lei publicada prevé que a doenca permanecerd inclusa no Programa Nacional de Triagem neonatal de
acordo com as doencas com maior prevaléncia no Pais, com protocolo de tratamento aprovado e com tratamento incorporado
no Sistema Unico de Sadde.

Dessa forma, a AME poderia ser priorizada, pois ha protocolo de tratamento e medicamento disponivel pelo SUS.
Além disso, na Lei ndo prevé o tempo de implantagdo da expansdo do programa, o que pode prejudicar o tratamento precoce

das criangas que poderiam ser triadas.

4.5 Custo x beneficio

O estudo publicado por Jalali et al. (Jalali et al., 2020) comparou o0 custo de um paciente sem rastreio e sem
tratamento, cerca de 508.481do6lares por ano de vida, vs. Pacientes com tratamento e sem rastreio, em torno de 522.118 délares
por ano de vida com os pacientes foram triados no periodo neonatal e tratados, custo em torno de 193.867 ddlares por ano de
vida.

Tal estudo demonstra o beneficio que a triagem neonatal proporciona no custo para o tratamento da doenga, mas
também o impacto financeiro que podera ter nas finan¢as da saide publica quando for implementado o rastreio e o tratamento

precoce da AME.

5. Considerac0es Finais

A triagem neonatal da AME e o inicio precoce do tratamento sdo capazes de alterar historia natural da doenca,
permitir o desenvolvimento neuropsicomotor adequado para a idade, reduz o ndmero de intercorréncias respiratorias,
complicagdes ortopédicas e complicagdes nutricionais.

Apesar da medicacdo utilizada no tratamento ter alto custo, quando é utilizado a estratégia de satide publica de rastreio
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precoce e tratamento pré-sintomatico ha diminui¢do nos custos de tratamento e aumento da perspectiva de vida para uma
crianga que até entdo teria progndstico reservado.

Por meio desse estudo, conclui-se que o rastreio precoce da AME no Brasil podera apresentar bons resultados
semelhantes aos observados em outros paises.

Sugerimos um estudo prospectivo das criangas triadas pela triagem neonatal ap6s a implantacdo da Fase V de
expansdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal que devera iniciar a primeira fase de expansdo em 26 de maio de 2022,

um ano apos a promulgacdo da Lei 14.154(Jair Messias Bolsonaro et al., 2021).
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