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ANALISE COMPARATIVA DAS HABILIDADES MOTORAS EM UM PACIENTE COM
AMIOTROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO | ANTES E APOS SUBMISSAO A
TRATAMENTO COM 5 DOSES DE SPINRAZA: RELATO DE CASO
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Italo de Oliveira Vasconcelos, Raphael Pereira

RESUMO

A amiotrofia muscular espinhal, devido seu carater hereditario autossdmico recessivo diz respeito a doenca
neuromuscular degenerativa mais letal da infancia, caracterizada pela incapacidade de as células motoras
conservarem-se vivas em decorréncia da auséncia total do gene SMN1. Os custos associados ao tratamento da AME

. . ® . . . o~
por meio do Spinraza (nusinersena), Unico medicamento capaz de retardar a progressdo da doenga, geram gastos
miliondrios aos cofres publicos, logo, ndo se encontra incorporado ao protocolo de tratamento do SUS. O referido
estudo tem por objetivo realizar, por meio de um relato de caso, uma analise comparativa das habilidades motoras

em um paciente com AME tipo |, antes e apds submissdo a tratamento com 5 doses de Spinraza® (nusinersena). A
presente pesquisa faz referéncia a um estudo observacional descritivo, onde foi realizado um relato de caso de um
paciente com AME tipo I, do sexo masculino de 6 meses de idade que se acha no servigo de assisténcia domiciliar. Os
dados coletados neste estudo foram obtidos por um Unico examinador, entre os meses de maio de 2018 e maio de
2019, por intermédio de investigacdao observacional dos scores obtidos a partir da aplicagdo do CHOP INTEND e dos

relatérios fisioterapéuticos do paciente. Os resultados demonstraram que a infusdo de cada dose do Spinrazcl®
(nusinersena) ao longo do tratamento repercutia positivamente no score final de cada CHOP INTEND, onde apds a 18,
32, 42 e 52 doses, obteve-se evolugdo progressiva nas notas finais, sendo de 5, 8, 10 e 12 pontos respectivamente,
atestando assim a eficacia da nusinersena associada a intervencao fisioterapéutica no tratamento de pacientes com
AME |, voltado a aquisicdo e restauracdo de habilidades motoras pelo individuo e destacando a importancia vital do
profissional fisioterapeuta no manejo de pacientes com AME |I.

Palavras-chave: Amiotrofia Muscular Espinhal. Nusinersena. Habilidades Motoras. Fisioterapia.

ABSTRACT

Spinal muscular amyotrophy due to its autosomal recessive hereditary | 1. curso de Fisioterapia da Faculdade
character refers to the most lethal degenerative neuromuscular disease of | Estacio de Vitéria, ES, Brasil.

childhood, characterized by the inability of motor cells to remain alive due to
the total absence of the SMN1 gene. The costs associated with the treatment of

SMA through Spinraza® (nusinersen), the only drug capable of slowing the
progression of the disease, generate millions of dollars in public coffers, and is
therefore not included in the SUS treatment protocol. The aim of this study was
to perform, through a case report, a comparative analysis of motor skills in a
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» | 29090-350 Jardim  Camburi,
patient with SMA type |, before and after treatment with 5 doses of Spinraza Vitéria, ES

(nusinersen). The present study refers to a descriptive observational study,
where a case report of a patient with SMA type |, male of 6 months of age, who
was in the home care service was carried out. The data collected in this study E-mail

were obtained by a single examiner, between June 2018 and May 2019, | vasconcellosittalo@gmail.com
through an observational investigation of the scores obtained from the
application of CHOP INTEND and the physiotherapeutic reports of the patient.
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The results showed that infusion of each dose of Spinraza® (nusinersen)
Aceito em 15/07/2019

throughout the treatment had a positive effect on the final score of each CHOP
INTEND, where after the 1st, 3rd, 4th and 5th doses, of 5, 8, 10 and 12 points
respectively, attesting to the efficacy of nusinersena associated with
physiotherapeutic intervention in the treatment of patients with SMA |, aimed
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at the acquisition and restoration of motor skills by the individual and
highlighting the vital importance of the physiotherapist in the management

with patients with SMA I.
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Physiotherapy.

Motor  Skills.

INTRODUCAO

A amiotrofia muscular espinhal,
comumente conhecida como AME, refere-se a
uma desordem neuromuscular hereditaria
autossémica recessiva, de cardter degenerativo,
que afeta os corpos de neurdnios no corno
anterior da medula espinhal, especificando assim
a afeccdo neuromuscular mais letal da infancia.
Essa condicdo acomete 1 a cada 6.000 a 10.000
criangas nascidas vivas, de maior prevaléncia na
populagdo branca (BAIONI & AMBIEL., 2010;
CHRUN et al., 2017).

A doenca é caracterizada pela
incapacidade de as células motoras conservarem-
se vivas, levando a deterioracdo dos
motoneurdnios; sendo  esse  mecanismo
explicado, principalmente, pela  delecdo
homozigética do cromossomo 5qgl13, gerando
assim, células com auséncia total do gene SMN1,
sendo este, o gene responsdvel pela sintese da
proteina de sobrevivéncia do neur6nio motor
(SMN). De acordo com o periodo da vida em que
os sintomas sdao manifestos, bem como o grau de
debilidade motora que cada paciente apresenta,
a AME pode ser classificada clinicamente em
quatro tipos distintos: Tipo | ou Doenga de
Werdnig-Hoffmann, o Tipo Il, Tipo lll ou Doenga
de Kugelberg-Welander, e Tipo IV ou AME Adulta
(BAIONI & AMBIEL., 2010; CHRUN et al., 2017;
JORGE et al., 2013; WIRTH et al., 2006).

A AME é uma doen¢a neuromuscular
progressiva, extremamente complexa e rara, que,
quando ndo submetida a nenhuma medida
terapéutica de suporte, tais pacientes
apresentam uma  expectativa de vida
extremamente curta, evoluindo ao Obito
geralmente antes do segundo ano de vida.

Seu tratamento movimenta um mercado
farmacoldgico de bilhdes de ddlares e os gastos

. . ®
associados somente com o Spinraza
(nusinersena), o Unico medicamento disponivel

no mercado capaz de retardar o processo
evolutivo da doenca, varia entre RS 297.009,20, e
RS 382.960,92 para cada dose do medicamento.
Segundo o Ministério de Saude o gasto publico no
Brasil com o tratamento individual de cada
paciente com AME, independente da severidade
da doenca, chega a aproximadamente RS 2,5
milhGes de reais (ANVISA, 2018B; CONITEC, 2018;
JORGE et al., 2013).

Em relatério emitido a sociedade pela
CONITEC, a comissao justifica a recomendacao de

ndo incorporacao do Spinraza® (nusinersena) no
SUS, sob alegacdo de fragilidade nas evidéncias
clinicas apresentadas pelos estudos, bem como
nos resultados obtidos pelo tratamento. Alegam
ainda a necessidade da produgdo de novos
estudos que sejam capazes de elucidar a utilizagdo

do Spinraza® (nusinersena) a longo prazo e
particularmente, compreender se o medicamento
somente diminui a progressao da doenga ou se
torna capaz de promover a recuperac¢ao da funcdo
motora ja perdida, o que segundo a CONITEC, ndo
parece ocorrer (CONITEC, 2018).

A fisioterapia  possui um  papel
fundamentalmente importante e imprescindivel
no tratamento de grande parte dos sinais e
sintomas apresentados pela AME, se destacando
dentro da equipe multidisciplinar, por se
responsabilizar pela melhora da qualidade de vida,
bem como a detencdo do aparecimento
prematuro de complicagbes associadas a
patologia, atuando preventivamente. As principais
areas de atuagcdao que envolve a fisioterapia sdo
representadas pelos pontos de vista respiratério e
motor, atuando enfaticamente na melhora da
gualidade de vida desses individuos (DUNAWAY et
al.,, 2016; JORGE et al.,, 2013; MERCURI et al,,
2018A).

O presente estudo teve por objetivo
comparar as habilidades motoras de um paciente
com Amiotrofia Muscular Espinhal tipo |, antes e
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apods a realizacdo de tratamento com Spinraza®
(nusinersena) associado a intervencdo
fisioterapéutica, ao longo de aproximadamente
um ano (5 doses). Alcancando a referida meta por
meio dos objetivos especificos:

e Avaliar as habilidades motoras do
paciente por intermédio do Teste
Infantil de Distlrbios Neuromusculares
ou CHOP INTEND, anteriormente a
aplicagdo da 12 dose e posteriormente a

12, 32, 42 e 52 doses do Spinrcrza®
(nusinersena).

e |dentificar as habilidades motoras
adquiridas pelo paciente ao longo do
tratamento, destacando a importancia
da atuacdo fisioterapéutica.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

A Amiotrofia muscular espinhal,
caracteriza-se por uma desordem neuromuscular
hereditaria autossOmica recessiva, de carater
degenerativo, que afeta os corpos de neurdnios
no corno anterior da medula e espinhal (BAIONI &
AMBIEL, 2010). Sua fisiopatologia é explicada,
principalmente pela delecdo homozigética do
cromossomo 5q13, ocorrendo em 95% dos casos,
gerando assim, células com auséncia total do gene
SMN1. Uma vez que o gene SMN1, é responsavel
pela sintese da proteina de sobrevivéncia do
neurénio motor (SMN), a doenca é caracterizada
pela incapacidade das células motoras em
conservarem-se vivas, levando a deteriora¢do dos
motoneurdnios. Em contrapartida, é sabido a
existéncia de um gene muito semelhante ao
SMN1, uma cdpia quase idéntica, o SMN2, capaz
de produzir cerca de 25% de uma proteina de
sobrevivéncia biologicamente ativa e funcional,
gerando os outros 75% uma proteina SMN fragil e
inconsistente. Tal conjuntura explica o fato da
quantidade de cépias integras de SMN2 serem um
agente determinante no grau de severidade da
AME, revelando uma relagdo gene/severidade,
inversamente proporcional, na qual, quanto
menor for a quantidade de cépias SMN2 mais
grave a doenca se apresenta (CHRUN et al., 2017;
CLABORN et al., 2018; IASCONE et al., 2015; KIM &
MONANI, 2018; MERCURI et al., 2018A; HOY et al.,

2018).
Amiotrofia Muscular Espinhal Tipo |

O diagndstico da AME tipo | se
fundamenta no inicio precoce da manifestacao
dos sintomas em até 6 meses de vida,
caracterizado pela incapacidade de adquirir a
posicdao sentada de forma independente e gerar
controle de cabega. Contudo, alguns pacientes
sdo capazes de rolar, além de ndo se tornarem
dependentes de nutricdo enteral e nao
desenvolver insuficiéncia respiratdria antes dos 2
anos de idade. O tipo | é a classe mais severa,
perigosa e prevalente da AME, ocorrendo em
cerca de 60% dos casos (BACH et al., 2000; BACH
et al., 2007; CHRUN et al., 2017; CHIRIBOGA,
2017; IASCONE et al., 2015; MERCURI et al.,
2018A).

Pacientes com AME | podem apresentar
sintomas de forma e tempo distintos, entdo,
criou-se uma subdivisdo adicional por gravidade,
sendo classificada como “AME verdadeira”
quando seu inicio se dd antes dos 3 meses de
vida, acompanhada pela incapacidade de levantar
a cabe¢a e “AME intermediaria” quando esse
inicio acontece apdés os 3 meses, seguida da
habilidade motora de controle de cabega.
Impreterivelmente, tais pacientes apresentam
uma expectativa de vida muito curta, geralmente
antes do segundo ano de vida e progridem
rapidamente com diminuicdo dos reflexos
profundos ou arreflexia, atrofia muscular
neurogénica e hipotonia difusa simétrica com
predilecdo as porcdes proximais dos membros
superiores e inferiores, musculos do quadril,
paravertebrais, cintura escapular e pescoco,
incluindo musculatura respiratdria, em especial
0s musculos intercostais, apesar de relevante
preservacdo inicial do diafragma (BACH et al.,,
2009; JORGE et al., 2013; MIRANDA et al., 2015;
MERCURI et al., 2012; MERCURI et al., 2018A).

A fraqueza e fadiga dos musculos
respiratdrios associados a tosse ineficaz, que
incapacita o clearance mucociliar adequado,
cursa como a fundamental causa de pneumonias
de repeticdao, evoluindo para um quadro de
insuficiéncia respiratéria, o que resulta em
tragueostomia e suporte ventilatério continuo a
longo prazo, sendo a insuficiéncia respiratoria
aguda a principal causa de O&bito desses
pacientes. A taxa de mortalidade para criangas de
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até 7 meses é de 50%, podendo chegar a uma
propor¢do de 90% em criangas de até 12 meses
de vida (BACH et al., 2000; BACH et al., 2007;
JORGE et al., 2013; MERCURI et al., 2012).

, ® .
Spinraza (Nusinersena)

Diz respeito ao farmaco cujo principio
ativo é o nusinersena, um oligonucleotideo
antissentido (ASO), que possui propriedades
farmacodinamicas capazes de sintetizar uma
proteina SMN biologicamente ativa e funcional
(BIOGEN, 2018).

0] Spinraza® (nusinersena) foi aprovado
pela primeira vez em 2016 nos Estados Unidos da
América, em seguida foi aprovado e liberado no
Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), em 25 de agosto de 2017.

Segundo a bula do Spinraza® (nusinersena), o
medicamento deve ser administrado via
intratecal no liquido cefalorraquidiano para que
sua disseminacdo seja realizada amplamente aos
tecidos do sistema nervoso central (SNC), em
especial, a medula espinhal (BIOGEN, 2018;
ANVISA, 2018A; CLABORN et al., 2018).

O tratamento com o medicamento é
iniciado o mais cedo possivel apds o diagndstico
da doenga. Com intervalos precisos de 14 dias
entre cada dose, as trés primeiras doses,
chamadas doses de carga ou inducdo, sdo
administradas nos dias 0, 14 e 28, sendo a quarta
dose administrada 30 dias apds terceira dose.
Finalizada administracdo das doses de carga, uma
dose de manutencdo deve ser aplicada a cada 4
meses para o resto da vida do paciente (BIOGEN,
2018).

Fisioterapia na AME Tipo |

A fisioterapia possui um  papel
fundamentalmente importante e imprescindivel
no tratamento de grande parte dos sinais e
sintomas apresentados pela AME, se destacando
dentro da equipe multidisciplinar, por se
responsabilizar pela melhora na qualidade de
vida do paciente, bem como a deten¢do do
aparecimento prematuro de complicages
associadas a patologia, atuando preventivamente
(BAIONI & AMBIEL, 2010; DUNAWAY et al., 2016;
SOARES et al., 2006).

Recomenda-se que haja avaliagOes
corriqueiras a cada 6 meses e que se possa
langar mao, principalmente de testes e escalas
motoras relevantes, capazes de averiguar
aspectos funcionais que reflitam atividades de
vida diaria desses pacientes, bem como
acompanhar as mudancas e evolugdes
relacionadas ao tratamento e monitorar
perspectivas suscetiveis a novas intervengoes
(GLANZMAN et al.,, 2010; MERCURI et al.,
2018A).

As principais areas de atuacdo que envolve
a fisioterapia sao representadas pelos pontos de
vista respiratério e motor, atuando
enfaticamente na melhora da qualidade de vida
desses individuos. E preciso considerar
exaustivamente varidveis bdasicas como, tipo de
atividade desempenhada, a intensidade,
frequéncia e duragdo, para que o objetivo final
ndo seja subvertido, levando o paciente a um
completo esgotamento. Pacientes com AME |
devem realizar tratamento fisioterapéutico
semanalmente com duracdo de cada sessdo em
média de 90 minutos (DUNAWAY et al., 2016;
MIRANDA et al.,, 2015; ORSINI et al., 2008;
SOARES et al., 2006).

A fisioterapia motora baseia-se na
preservacdao das amplitudes de movimento e
extensibilidade dos tecidos, através de exercicios
passivos como alongamentos através de técnicas
fortalecimento muscular, treinos funcionais e
condicionamento, além de prescri¢do de orteses
ortopédicas, visando a prevengao ou retraso de
déficit de mobilidade, quadro algico, fraturas,
contraturas  musculares e  deformidades
osteoarticulares, como a escoliose e
cifoescoliose, essas, mais comuns no tipo Il
Técnicas de posicionamento e mobilidade
também podem ser utilizadas nesses casos
(ORSINI et al., 2008; MERCURI et al.,, 2012;
MERCURI et al., 2018A).

O suporte fisioterapéutico cardiopulmonar
é imprescindivel, uma vez que objetiva favorecer
a umidificacdo das vias aéreas, aumentar a
capacidade de expansibilidade tordcica, bem
como desobstruir e efetivar a higiene bronquica,
podendo ser inclusas a percussdo, vibragdo e
drenagem postural, que por sua vez potencializa
a relagdo ventilagdo-perfusdo pulmonar. Devido
a condicdo evolutiva para complicagdes
respiratdrias, pacientes com AME I, em algum
periodo de vida serdo submetidos a assisténcia
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de proteses respiratérias que disponha de
ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou até mesmo
traqueostomia e suporte ventilatério continuo a
longo prazo (BACH et al., 20 00; BACH et al.,
2009; MERCURI et al.,, 2012; MERCURI et al.,
2018A).

A fisioterapia respiratéria tem os
objetivos de capacitacdo dos musculos
respiratorios, potencializando sua funcdo. De
igual forma é necessdrio reduzir os riscos de
broncoaspiracdo e favorecer a eliminacdo de
secrecdo por meio da tosse manual ou
mecanicamente assistida, por meio da VNI e da
insuflacdo-exsuflaggo mecanica (MI-E/cough
assit). Torna-se de fundamental importancia
acOes, através do BiPAP, por exemplo, para
conter episddios de congestdo pulmonar,
atelectasia e principalmente o risco de faléncia
respiratdria, que poderdo levar a necessidade de
ventilagdo mecanica e subsequente
traqueostomia (BACH et al., 2007, DUNAWAY et
al., 2016; GRECORETTI et al., 2013; MIRANDA et
al., 2015; WANG et al., 2007).

METODOLOGIA

A presente pesquisa faz referéncia a um
estudo observacional descritivo, onde foi
realizado um relato de caso de um paciente
portador da Amiotrofia Muscular Espinhal Tipo |,
gue se acha no servigo de assisténcia domiciliar
(Home Care), localizado na cidade de Vila Velha,
Espirito Santo, Brasil.

Este estudo conta com o detalhamento
da historia clinica do paciente, o tratamento

farmacolégico com o Spinraza® (nusinersena),
além da abordagem fisioterapéutica e suas
respectivas respostas aos recursos empregados.
Os dados coletados neste estudo foram obtidos
por um Unico examinador, entre os meses de
maio de 2018 e maio de 2019. Por intermédio de
investigacdo observacional dos scores obtidos a
partir da aplicagdgo do CHOP INTEND e dos
relatérios fisioterapéuticos do paciente, foi
possivel identificar e analisar as habilidades
motoras adquiridas pelo paciente
correlacionadas as aplicagbes periddicas do

Spinraza® (nusinersena).

O CHOP INTEND (Children Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders) foi utilizado para realizar a avaliagao

das habilidades motoras do paciente antes e

apos tratamento com Spinraza® (nusinersena). A
escala é composta por 16 itens distintos que
avalia movimentos reflexos ativos e espontaneos
ou direcionados por objetos e elicitados dos
membros superiores e inferiores, tal qual de
musculatura cervical (cabeca e pescoco) e de
tronco. Cada item possui um critério de
pontuacdo que oscila de 0 a 4 pontos, podendo
entdo alcangar o teto maximo de 64 pontos,
onde 0 (zero) é pontuado quando a crianca ndao
esboca nenhum movimento espontaneo sem
acdo da gravidade, progredindo gradualmente
até 4, quando a crianga se torna capaz de
executar movimentos espontaneos contra a¢do
da antigravidade. O teste é aplicado sempre
bilateralmente, considerando a soma do
resultado, sempre o lado mais funcional (melhor
pontuado). Por conseguinte, o CHOP INTEND
revela uma relacdo diretamente proporcional,
onde, quanto maior a pontuacdo do paciente,
maior ou melhor, serd sua habilidade motora
adquirida (CHIRIBOGA, 2017; FINKEL et al., 2014;
GLANZMAN et al., 2010).

A aplicabilidade do protocolo
metodoldgico seguido no presente estudo,
dispGe sobre as datas de execugdo do CHOP

INTEND em relagcdo as doses do Spinraza®
(nusinersena) administradas ao paciente. O
cronograma se deu de forma organizada,
respeitando as decisbes da equipe médica
responsavel pelo tratamento e administragao da
medicacdo, uma vez que as datas para a
aplicagdo de cada dose podem sofrer uma
variagdo de até dois dias, anterior ou
posteriormente a data prevista em bula. Sendo
assim, a realizacdao do primeiro CHOP INTEND se
deu no dia 16 de maio de 2018, previamente a

administracdo da 12 dose do Spinraza®
(nusinersena), que ocorreu no dia 12 de julho de
2018; seguido pela aplicagdo do segundo teste,
realizado no dia 25 de julho de 2018,
posteriormente a ministracdo da 22 dose do
medicamento, ocorrido no dia 20 de julho de
2018. O terceiro CHOP INTEND se deu no dia 05
de setembro de 2018, subsequente a 32 dose do

Spinraza® (nusinersena), efetuada no dia 25 de
agosto de 2018, seguido pela realizagdo do
quarto teste, realizado no dia 09 de janeiro de
2019, apdés administracdo da 49 dose do
medicamento, que ocorreu no dia 12 de
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setembro de 2018. A submissdo ao quinto e
ultimo CHOP INTEND, ocorreu no dia 08 de maio
de 2019, posteriormente aplicacdo da 52 dose

. ® . . .
do Spinraza (nusinersena), realizado no dia 14
de janeiro de 2019, encerrando assim, o ciclo de

um ano de tratamento com o Spinraza®
(nusinersena) associado a atuacdo
fisioterapéutica.

Para a efetuacdo dessa pesquisa foi
elaborado um termo de consentimento livre e
esclarecido, no qual obteve assinatura da
responsdvel legal do paciente em conformidade
aos termos preestabelecidos.

Relato de Caso

Paciente G.S.D, sexo masculino,
acompanhado entre o 62 e 192 més de vida,
caucasiano, com diagndstico de AME Tipo |
confirmado por exame genético, faz uso de
suporte ventilatério ndo invasivo bilevel para
dormir e em alguns momentos durante o dia e
realiza  dieta enteral permanente via
gastrostomia.

Em avaliacdo fisioterapéutica, paciente
se apresentou acordado, ativo, estavel
hemodinamicamente e com bom estado geral,
interagindo com o meio e responsivo a
comandos verbais com face de riso. Apresentou
ainda hipotonia muscular difusa, hiporreflexia
profunda, cursando com limitados movimentos
ativos de membros superiores e inferiores,
sendo capaz de sustentar a cabega ativamente
contra gravidade por pouco tempo. Demostrou
respiragdo espontanea em ar ambiente,
saturando a 98%, entretanto, apresentando

sinais de desconforto respiratério, identificado
por manifestacdo de taquipnéia (FR £ 60 ipm) e
padrdo respiratério paradoxal com episddios de
sudorese e esforco respiratério durante a
mamada. Durante ausculta pulmonar,
apresentou presenca de murmurio vesicular sem
ruidos adventicios.

Diante do quadro clinico acima, e do
prognostico da patologia, paciente era
submetido a tratamento fisioterapéutico
respiratério e motor em domicilio duas vezes ao
dia, todos os dias da semana, com inicio de
suporte ventilatério ndo invasivo bilevel sobre
supervisao especializada, avaliacao e
acompanhamento fonoaudiolégico.

ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

A amostra foi composta por um Unico
paciente, tendo este, na data de execug¢do do
primeiro  Teste Infantil de Disturbios
Neuromusculares, 06 meses de idade.
Anteriormente ao inicio da intervencdo

farmacolégica com a 12 dose do .‘Spinraza®
(nusinersena), o paciente apresentou, mediante
aplicacdo do CHOP INTEND, score total de 13
pontos. Seguindo o protocolo metodoldgico
previsto, posteriormente a aplicacdo da 12 dose
do medicamento o score apresentado foi de 5
pontos apenas, seguido por um crescente ao final
de cada CHOP INTEND realizado posteriormente

a 32, 42 e 52 doses do Spinraza® (nusinersena),
apresentando os scores de 8, 10 e 12 pontos
respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Relac3o entre as aplicagdes do Spinraza® (nusinersena) e o score do CHOP INTEND

Aplicagdo Spinraza® (nusinerserna) Aplicagdo CHOP INTEND Score CHOP INTEND

Sem Spinraza® (nusinersena)
12 dose
32 dose
42 dose

52 dose

1° teste 13
2° teste 5
3° teste 8
4° teste 10
50 teste 12

CHOP INTEND = Children Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (Teste Infantil de Disturbios
Neuromusculares)
Fonte: Elaborado pelo autor (2019)
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Em conformidade a severidade da
doenga, a AME tipo I apresenta,
caracteristicamente, um comprometimento
motor de rapida progressdao, com inicio
prematuro de apresentagdo dos sintomas, em
até o sexto més de vida da crianca. Tal realidade
explica os resultados encontrados neste estudo,
entre a primeira e segunda aplicacdo do CHOP
INTEND, onde se identificou uma queda
sintomatica e substancial do score em 8 pontos
no periodo de apenas 70 dias (GLANZMAN et al.,
2010; IASCONE et al., 2015).

Segundo a avaliacdo motora, expressa
pelo CHOP INTEND, o paciente possuia
anteriormente a primeira dose do medicamento,
pouca, porém alguma habilidade motora
preservada e adquirida mediante estimulacdo
das fases do desenvolvimento neuropsicomotor,
sendo capaz de pontuar em 8 dos 16 itens
avaliados. Tais habilidades cursavam com
movimentos ativos contra gravidade de mao e
punho, abducdo de ombro, movimento
espontaneo de tornozelo realizando também
dorsiflexdo, aderéncia durante apreensdo
palmar, manutengdo da cabega na linha média
por mais de 5 segundos, manutenc¢ao de flexao
de quadril e joelhos de 1 a 5 segundos e
rolamento parcial com elevagdo de quadril e
tronco. Paciente, durante avaliagdo, respirava
em ar ambiente (a.a), FR de 140 ipm e saturando
a 98%, acordado, ativo em boas condi¢Ges gerais
e sem episédios intercorrentes.

Com perda progressiva da funcdo
maxima, o segundo CHOP INTEND demonstrou
prejuizo das habilidades motoras, com o
paciente sendo capaz de pontuar em apenas 4
dos 16 itens avaliados pelo teste (Tabela 2).
Paciente, com 8 meses de idade, manteve
aderéncia durante apreensdo palmar e
movimento espontaneo de tornozelo, porém,
sem dorsiflexdo, perdeu o movimento ativo de
mao, realizando somente com o punho,
igualmente, ndo mais mantinha a cabec¢a na
linha média por mais de 5 segundos.

E importante ressaltar que o declinio
abrupto da nota, de 13 para 5 pontos entre o
primeiro e segundo CHOP INTEND, ndo possuem
correlagdo com a aplicagdo da primeira dose do
medicamento e sim, unicamente a perda
progressiva dos neurdnios motores a, cursando
com fraqueza e atrofia simétrica dos musculos

voluntdrios proximais de membros superiores,
inferiores e eventualmente de musculos do
tronco durante o progresso da doenca (BAIONE
et al, 2010; WANG et al., 2007). Deve-se
considerar adicionalmente, o curto periodo de
tempo, de apenas 13 dias, onde ocorreu
associacdo entre intervencao fisioterapéutica e o

mecanismo de acdo do Spinraza® (nusinersena),
gue somente apds administracdo da primeira
dose, iniciou o processo de retraso da
progressdo da doencga a nivel molecular, sendo
este espaco de tempo insuficiente para que o
paciente  apresentasse  ganhos  motores
significativos capazes de repercutir na aplicacdo
do teste (BIOGEM, 2018).

Posteriormente a terceira dose com a
nusinersena, o score do CHOP INTEND
demonstrou indicios de melhora motora, com
paciente pontuando em 5 dos 16 itens avaliados
(Tabela 2). Nesta fase, o paciente se encontrava
no 102 més de vida, respirando em a.a e
saturando a 98%. A recuperacdo de suas
habilidades motoras fora expressa pelo retorno
da capacidade de realizar dorsiflexdo ativa de
tornozelo, assim como manter a cabeca na linha
média por mais de 5 segundos, mantendo, de
igual forma as demais habilidades pontuadas no
teste anterior.

Com a aplicagdo da quarta dose do
medicamento e subsequente realizacdo do Teste
Neuromuscular, o paciente, agora com 1 ano e 2
meses de idade, atestou progressao significativa
gquanto as fungbes motoras adquiridas,
pontuando em 6 dos 16 itens avaliados (Tabela
2). Além das habilidades recuperadas e
igualmente relatadas anteriormente, o teste
expressou a aquisicdo de nova habilidade
motora, caracterizada pelo controle de cabeca
com flexdo ou extensdo de até 30°, associado a
manuten¢do na linha média de forma ativa
contra gravidade por mais de 5 segundos.

No estagio de encerramento do processo
metodoldgico da presente pesquisa, o quinto e
derradeiro CHOP INTEND, foi realizado com
paciente respirando em a.a, FR de 120 ipm,
saturando a 98%, acordado, ativo e estavel, sem
histérico de intercorréncia, apresentando no
periodo mencionado 1 ano e 6 meses de vida. Ao
final do teste, paciente pontuou em 7 dos 16
itens avaliados, evidenciando nova aquisicao
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motora significativa, expressada pela capacidade
de encurvacdo da coluna vertebral com ativagao
visivel da musculatura paraespinhal, bem como
recuperacao da capacidade de abduzir ombro
ativamente contra gravidade (Tabela 2).

Apds inicio de intervenc¢ao farmacoldgica

com o Spinraza® (nusinersena), o paciente
permaneceu dentro das recomendacgbes
fisioterapéuticas, realizando tratamento duas
vezes ao dia, todos os dias da semana,
abrangendo cada sessdo, o periodo de uma
hora, ressaltando o tempo adequado para a
realizacdo de toda a conduta necessdria
especificamente para o paciente do presente
estudo.

A atuacdo fisioterapéutica prestada ao
paciente no intervalo compreendido entre maio
de 2018 a maio de 2019, periodo de realizacdo
do presente estudo, seguiu em consonancia as
diretrizes internacionais de tratamento da AME,
conforme as necessidades e apresentacao clinica
do paciente, tendo como fundamentais, os
objetivos de manutencdo e melhora das
amplitudes de movimento, tonus e forca
muscular, bem como manuteng¢do geral das
fungdes musculares, prevencdo de deformidades
e promocdo de posturas adequadas a idade. No
ambito respiratério é imprescindivel objetivar a
manutencdo da funcdo respiratdria adequada,
promocdo a expansdo pulmonar e higienizacdo
bronquica, monitoracdo da VNI e prevencdo de
infeccBes respiratérias e deformidades de térax
(FITZGERALD et al., 2018; MERCURI et al., 2018A;
WANG et al., 2007).

Em termos gerais, a intervengao
dispensada ao paciente, no mesmo periodo, por
meio de recursos e técnicas fisioterapéuticas
consistiu-se em  alongamentos  passivos,
mobilizacdes articulares, exercicios ativo-
assistidos ou ativos, quando possivel, co-
contracOes, descargas de peso, rolamentos,
posicionamento em posi¢ao prona, quatro
apoios, de joelhos, em sedestacdo e ortostase,
além do uso de érteses, seguindo para a parte
respiratéria com nebulizacdo, manobras de
higiene brénquica ndo invasiva e invasiva, como
a aspiracao oro e nasofaringea, auxilio a tosse
por meio do cough assit, manobras de
reexpansdo pulmonar e manutengdo de
parametros adequados do ventilador.

Os artificios e procedimentos
estabelecidos acima, sdo preconizados também
por Mercuri et al (2018A) em seu artigo de
atualizacdo sobre as recomendacgbes do consenso
internacional no manejo de pacientes com AME,
confiabilizando o emprego metodoldgico do
presente estudo, corroborado ainda por Fitzgerald
et al (2018) que evidenciaram em seu manuscrito
sobre as novas expectativas respiratérias no
tratamento com a nusinersena, a importancia vital
da fisioterapia respiratéria por meio do
fortalecimento da intervencao fisioterapéutica em
criangas com AME |, destacando as técnicas de
higiene bronquica, expansdo pulmonar e estimulo
a tosse eficaz.

Tabela 2. Relagdo qualitativa entre as habilidades motoras adquiridas antes e apds tratamento com Nusinersena

Doses Spinraza

Habilidades Motoras Adquiridas

Movimentos ativos de mao e punho, abdugdo de ombro, movimento espontaneo de

Sem Spinraza

tornozelo e dorsiflexdo, aderéncia durante apreensdo palmar, manutencédo da cabeca
na linha média > 5 segundos, manutencéo de flexdo de quadril e joelhos < 5 segundos

e rolamento parcial com elevacéo de quadril e tronco.

Aderéncia durante apreensdo palmar, movimento espontdneo de tornozelo somente,
1° Dose movimento ativo de punho apenas e manutengdo a cabeca na linha média por < 5

segundos.

Aderéncia durante apreensdo palmar, movimento espontdneo de tornozelo e
3 Dose dorsiflexdo, movimento ativo de punho apenas e manutengdo a cabeca na linha média

por > 5 segundos.

Aderéncia durante apreensdo palmar, movimento espontaneo de tornozelo e

42 Dose

dorsiflexdo, movimento ativo de punho apenas e controle de cabega com flexdo ou

extensdo de até 30°, associado a manutencdo na linha média de forma ativa contra

gravidade > 5 segundos.
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Movimento espontaneo de tornozelo e dorsiflexdo, movimento ativo de punho apenas e

52 Dose

controle de cabeca com flexdo ou extensdo de até 30°, associado a manutencédo na

linha média de forma ativa contra gravidade > 5 segundos, encurvagdo da coluna
vertebral (ativagdo musculatura paraespinhal) e abducéo ativa de ombro.

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

Os resultados obtidos por esse estudo
podem ser corroborados por diversos autores,
entre eles, Mercuri et al (2018B), que nos
permite inferir que a submissdao precoce ao

Spinraza® (nusinersena) favorece o progndstico
de criangas com AME, melhorando sua condicdo
clinica e potencializando as fungdes motoras.
Seu estudo duplo-cego com 126 criancas
sintomdticas e submetidas a avaliacdo apds 4
doses de nusinersena, revelou que 57% das
criancas do grupo tratamento contra 27% do
grupo controle, houve um aumento médio de 3
pontos e entre o grupo tratamento o aumento
médio foi de 4 pontos.

Finkel et al (2017), em seu estudo com
121 criancas com AME | (41 criangas do grupo
controle e 80 no grupo intervencdo com 6 doses
de nusinersena), comprovaram em analise final
que 51% do grupo nusinersena e 0% do grupo
controle  obtiveram respostas motoras
significativas. Sendo mais especifico, 22% das
criangas adquiriram controle de cabec¢a, 10%
conseguiram rolar e 8% tomaram a posi¢do
sentada de forma independente. Finalmente,
71% das criangas submetidas a nusinersena
demonstraram melhorias na pontuacdo do CHOP
INTEND de 4 pontos ou mais, enquanto que
apenas uma crianga controle conseguiu alguma
pontuagdo acima de O pontos, ratificando as
evidencias mencionadas por Mercuri et al
(2018B).

Anteriormente, em um estudo aberto de
fase 2, Finkel et al (2016) comprovaram que a
fungdo motora avaliada por meio do CHOP
INTEND, em 14 de 18 recém nascidos entre 3
semanas e 7 meses de vida, submetidos a 7
doses de nusinersena em média, apresentaram
um aumento médio de 5 a 11 pontos do inicio ao
fim da pesquisa. Desses, 13 demonstram ser
capazes de realizar preensao palmar, 8 de se
sentar com ou sem apoio, 6 de rolar e manter
controle evidente de cabeca e 2 de engatinhar.

Estudos como de Pechmann et al (2018)
realizado entre 61 criancas alemas com AME |,

durante 6 meses de tratamento com Spinraza
(nusinersena), igualmente aos demais autores
citados, constataram que 77% dos pacientes
elevaram a média de pontuagdao no CHOP INTEND
em valores > 4 pontos, demonstrando que a idade
de inicio ao tratamento é a principal determinante
de alteragdo no CHOP INTEND e no processo de
regressao da doenca.

CONSIDERAGOES FINAIS

A AME tipo | se reafirma como uma
afeccdo neuromuscular rapidamente progressiva e
letal da primeira infancia, causando alteracGes e
complicacbes osteomioarticurares e
cardiorrespiratérias graves, o que torna seu
manejo custoso e complexo. O fato de até a
presente fase de construgdo desse trabalho, o
Unico medicamento comercializado, capaz de
retardar a progressdo da doenga, bem como

aumentar a sobrevida dos pacientes, o Spinraza®
(nusinersena), ter sido incorporado ao protocolo
de tratamento do SUS apenas para pacientes
portadores da AME tipo | sem uso continuo de
traqueostomia, torna ainda mais dificil a tentativa
dos profissionais e familiares de salvarem a vida
de seus pacientes e filhos.

Constata-se, portanto, que o Spinraza®
(nusinersena) associado a intervengdo
fisioterapéutica adequada é altamente eficaz,
efetiva e imprescindivel na promocdo e
prevencdo de salde em pacientes com AME tipo |,
atuando intimamente nas causas dos sinais e
sintomas, bem como na prevencdo as
complicacdes associadas a patologia. Por meio de
atuacdo da fisioterapia, integrada a acdo da
nusinersena, o paciente do presente estudo foi
capaz de recuperar e adquirir novas habilidades
motoras no decorrer de aproximadamente um
ano de tratamento com o medicamento, sendo o
controle de cabeg¢a, movimentos ativos de punhos
e membros inferiores, assim como inicio de
ativacdo muscular espinhal, as aquisicdes mais
perceptiveis e significantes até essa fase de
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desenvolvimento da crianga.

Recomenda-se que novas pesquisas,
incorporando mais pacientes, associando grupos
controle e especialmente, que tornem mais claras
e evidentes os ganhos motores conquistados por
esses pacientes, sejam realizadas, visando
fortalecer a importancia e o conhecimento a
respeito da fisioterapia na AME e conquistar o

. ) ® .
acesso gratuito ao Spinraza (nusinersena), aos
grupos que ainda nado desfrutam desse direito
constitucional.
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