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Resumo

Introducdo: A atrofia muscular espinhal 5q (AME) € uma doeng¢a neuromuscular degenerativa,
manifestando-se por fraqueza muscular progressiva com envolvimento respiratorio. O objetivo
deste projeto unicéntrico € a caracterizagao fenotipica da populacdo com AME acompanhada
na consulta de Doencas Neuromusculares no Hospital Pediatrico (HP) de Coimbra, tratada
com medicacdes inovadoras. Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo,
com recolha de dados clinicos (incluindo respiratorios, osteoarticulares e nutricionais).
Analisou-se a evolugcdo nas escalas motoras CHOP-INTEND, HINE-2, HFMS-E e RULM. A
avaliacdo intelectual realizou-se através das Escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths e
da Escala de Inteligéncia de Weschler. Recorreu-se a métodos de estatistica descritiva e
comparativa. Resultados: Obtivemos uma amostra de 11 doentes, 6 “early-onset” (tipo 1) e 5
“late-onset” (2 tipo IlI, 3 tipo Illa). Os 5 doentes “early-onset”, diagnosticados desde 2017,
registaram uma melhoria mediana de 22 pontos na CHOP-INTEND e de 12 pontos na HINE-
2, desde o inicio do tratamento; quatro doentes mantém-se sentados sem apoio e um faz
marcha com apoio. Os 6 doentes “early-onset” mantém suporte ventilatério ndo invasivo (VNI)
noturno, 3 alimentam-se por gastrostomia, e 5 apresentam cifoescoliose. O Quociente Geral
de Desenvolvimento mediano foi de 66 (n=3), sendo maior 0 comprometimento nas areas
dependentes da funcdo motora. Os doentes “late-onset” registaram, desde o inicio do
tratamento, uma melhoria mediana de 4 pontos na RULM e de 1 ponto na HFMS-E. Destes,
3 mantém VNI noturno, 1 tem alimentag&o por gastrostomia, e 3 fizeram cirurgia de correcao
de escoliose. O QI global destes doentes (n=4) foi de 94, sendo geralmente superior nas areas
verbais. Discussdo: A amostra do HP é heterogénea, quer em relacéo ao tempo de evolucao
da doenca quer ao seu tratamento. Observaram-se melhorias motoras nesta amostra, tal
como relatado nos ensaios clinicos e em estudos de mundo real. Mantém-se, no entanto,
compromisso respiratorio, complicacdes ortopédicas e nutricionais. O neurodesenvolvimento
destas criancas € atipico essencialmente pela componente motora. Conclusdo: Os
tratamentos inovadores alteraram o paradigma da doenca, especialmente na AME tipo I. Os
dados obtidos neste trabalho enriguecem a experiéncia de mundo real em relagdo a esta
patologia. Destaca-se a importdncia do diagndstico precoce para otimizar 0 sucesso

terapéutico.

Palavras-chave:

Atrofia Muscular Espinhal; Tratamentos Inovadores; Avaliagdo Motora; Cognicéo; Avaliacdo

Nutricional; Avaliagdo Ortopédica.



Abstract

Introduction: Spinal muscular atrophy 59 (SMA) is a degenerative neuromuscular disease,
manifested by progressive muscle weakness with respiratory involvement. The aim of this
single-centre project is the phenotypic characterisation of the SMA population followed-up in
the Neuromuscular Diseases consultation at the Coimbra Paediatric Hospital (HP), treated
with innovative medications. Methods: A retrospective observational study was conducted,
with clinical data collection (including respiratory, osteoarticular and nutritional data). The
evolution was analysed in the motor scales CHOP-INTEND, HINE-2, HFMS-E and RULM. The
intellectual evaluation was conducted through Griffiths Mental Development Scale and
Weschler Intelligence Scale. Descriptive and comparative statistical methods were used.
Results: We obtained a sample of 11 patients, 6 early-onset (type I) and 5 late-onset (2 type
I, 3 type llla). The 5 early-onset patients, diagnosed since 2017, had a median improvement
of 22 points in CHOP-INTEND and 12 points in HINE-2; four patients remain sitted without
support and one achieved gait with support. The 6 early-onset patients maintain nocturnal non-
invasive ventilatory support (NIV), 3 are fed by gastrostomy, and 5 present kyphoscoliosis. The
median General Developmental Quotient was 66 (n=3), with greater impairment in the areas
dependent on motor function. Late-onset patients registered, since the beginning of treatment,
a median improvement of 4 points in RULM and of 1 point in HFMS-E. Of these, 3 maintained
nocturnal NIV, 1 had gastrostomy feeding, and 3 had scoliosis surgery. The overall IQ of these
patients (n=4) was 94, being generally higher in verbal areas. Discussion: The HP sample is
heterogeneous, both regarding the time of evolution of the disease and its treatment. Motor
improvements were observed in this sample, as reported in clinical trials and real-world
studies. However, respiratory compromise, orthopaedic and nutritional complications remain.
The neurodevelopment of these children is atypical mainly due to the motor component.
Conclusion: Innovative treatments have changed the paradigm of the disease, especially in
SMA type I. The data obtained in this work enriches the real world experience regarding this

pathology. We highlight the importance of early diagnosis to optimize therapeutic success.

Key-words:

Spinal Muscular Atrophy; Innovative Treatments; Motor Assessment; Cognition; Nutritional

Assessment; Orthopedic Assessment.



Introducao

A atrofia muscular espinhal 5g (AME) € uma doenga neuromuscular degenerativa decorrente
da disfuncéo progressiva dos neurénios motores do corno anterior da medula espinhal e dos
ndcleos inferiores do tronco cerebral, manifestando-se por fraqgueza muscular progressiva
com envolvimento respiratério. Trata-se da causa mais comum de mortalidade infantil de
transmissdo monogénica, com incidéncia estimada em 1:10800 nados-vivos e frequéncia

estimada de portadores de 1:52 na populagdo portuguesa.-?3

A AME é um distlrbio autossémico recessivo causado por mutacées em homozigotia ou
heterozigotia composta do gene Survival Motor Neuron - SMN1, localizado no cromossoma 5
(5q13.2), que codifica a proteina Survival Motor Neuron (SMN), essencial para a sobrevivéncia
do motoneurdnio alfa.? Desde a identificacdo do mecanismo genético, percebeu-se que a
gravidade do fenoétipo esta inversamente relacionada com o numero de cépias do gene SMN2
- um parélogo centrométrico do gene SMN1 que forma uma proteina menos funcional devido

a inclusao variavel do exdo 7 por um mecanismo de splicing alternativo.!?

A classificagao fenotipica mais utilizada divide a AME, de acordo com a idade de inicio dos
sintomas e a aquisicdo maxima de competéncias motoras, em: tipo O - neonatal grave; tipo |
- incapazes de sentar (“non-sitters”); tipo Il - ndo deambuladores, capazes de sentar (“sitters”);
tipo Ill — capazes de marcha sem apoio (“walkers”); e tipo IV — de inicio na idade adulta.? As
principais caracteristicas clinicas da AME em idade pediatrica apresentam-se na Tabela 1. A
AME tipo | é a mais frequente, também designada “early-onset”, em contraste com as formas
AME tipo Il e Ill, mais heterogéneas em relacdo a sua gravidade, e designadas “late-onset”.
As principais manifestagfes clinicas da AME tipo | sdo: paralisia flacida, hipotonia, arreflexia,
disfuncé@o bulbar e insuficiéncia respiratoria. Nos estudos de histéria natural deste tipo de
AME, a taxa de mortalidade aos dois anos de idade é préxima dos 70%.%2 O diagndstico da
AME é estabelecido com a realizacao de testes genéticos moleculares, na presenca de clinica
sugestiva da doenca. Os testes utilizados incluem a analise quantitativa do gene SMN1,
usando amplificacdo de sonda dependente de ligacdo multiplex (MLPA), e pesquisa de
mutacdes pontuais por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (PCR). A quantificagédo
de copias do gene SMN2 é importante para o prognostico e decisdo sobre terapéuticas

inovadoras.*

A AME é uma doenca complexa pelo envolvimento de varios grupos musculares, destacando-
se complicagbes respiratérias, nutricionais e ortopédicas.* Esta complexidade reflete-se na
multiplicidade dos cuidados a prestar, sistematizados em documentos de consenso
internacional (Standards of Care)*®, e que referem, nomeadamente, a avaliagdo neurolégica

(incluindo a aplicacéo de escalas motoras funcionais e testes cronometrados), respiratéria
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(avaliacdo e tratamento sintomético da insuficiéncia respiratoria restritiva, com utilizagdo de
ventilacdo nao-invasiva (VNI) e outros cuidados respiratorios) e ortopédica (avaliacdo de
deformidades da coluna vertebral, térax, instabilidade da anca, contraturas, e respetivas
intervengdes). Outros componentes essenciais na avaliagdo destes doentes incluem a
capacidade de degluticio e avaliacdo de formas alternativas de alimentacdo (sonda
nasogastrica ou gastrostomia - PEG)*. O ingresso num programa de reabilitacdo regular
(fisioterapia, terapia ocupacional, terapia da fala) € essencial para a manutencdo de

funcionalidade e prevencédo de complicacbes osteoarticulares.

A inovacéo cientifica e o conhecimento aprofundado dos mecanismos genéticos fizeram da
AME uma doenca neuromuscular pioneira em relacdo a tratamentos inovadores. Em junho de
2017 foi aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (AEM) o nusinersen, um
oligonucleotideo antisense que promove a inclusao do exao 7 no pré-mRNA do gene SMN2,
administrado periodicamente por via intratecal. O estudo ENDEAR avaliou a resposta ao
tratamento em doentes AME “early-onset”, em comparac¢do com placebo. O grupo sob
nusinersen demonstrou melhor sobrevida e aquisicdo de capacidades motoras logo numa
primeira andlise interina. A resposta do tratamento foi também avaliada na populacdo AME
“late-onset” no estudo CHERISH. Estes estudos conduziram a aprovacao do nusinersen,
comercialmente disponivel em Portugal.® Em maio de 2020, é aprovado o onasemnogene
abeparvovec’, que utiliza vetores adenovirais para introduzir o gene SMN1 nos neurénios
motores, com uma administracdo Unica por via endovenosa. A seguranca e a eficacia do
farmaco em doentes “early-onset” foram inicialmente avaliadas no estudo START (ensaio
clinico de fase 1), e posteriormente nos estudos STR1VE.? O onasemnogene abeparvovec
esta aprovado pela AEM para doentes com mutacao bialélica no gene SMN1 e diagnéstico
clinico de AME Tipo |, ou AME com mutacao bialélica no gene SMNL1 e até 3 cépias do gene
SMN2, estando também comercializado em Portugal.® Em marco de 2021, o risdiplam?*®, uma
pequena molécula modificadora do splicing do gene SMN2 administrada diariamente por via
oral, foi aprovado com base em ensaios clinicos de fase 2 — FIREFISH e SUNFISH — para
doentes a partir dos dois meses de idade e com diagnéstico genético de AME com até 4
copias do gene SMN2.1* Em Portugal, o risdiplam esta disponivel a partir de programas de
uso compassivo (CUP) ou de acesso precoce. Os principais resultados dos ensaios clinicos

dos 3 farmacos inovadores aprovados para a AME estdo sumariados na tabela 2.

O paradigma da AME alterou-se com a emergéncia destes novos tratamentos modificadores
de doenga que conduziram, especialmente na AME tipo |, a um aumento da sobrevida e a
aquisicdo de capacidades motoras.® Sendo uma terapéutica recente, sdo ainda escassos 0s

dados do mundo real em relacao a estes tratamentos inovadores.



O objetivo deste projeto unicéntrico é a caracterizacao fenotipica da populagdo com AME
acompanhada na consulta de Doencas Neuromusculares do Centro de Desenvolvimento da
Crianca do Hospital Pediatrico (HP) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC),
tratada com medicacdes inovadoras. Serd dado um especial enfoque a populagdo com AME
tipo |, procurando-se estudar manifestacdes clinicas pouco exploradas até a data?,
nomeadamente a caracterizagdo do neurodesenvolvimento e 0s aspetos ortopédico e

nutricional.

Tabela 1 — Classificagdo em subtipos e caracteristicas clinicas observadas na AME de idade

pediatrica.?
. Tipo | Tipo 1l Tipo Il
Tipo 0 “non-sitters” “sitters” “walkers”
Idade de Inicio Pré-natal <6 meses 6-18 meses 218 meses
Controlo Cefélico Néo Alguns Sim Sim
Desenvolvimento - Incapazes de Controlo do
Auséncia Marcha
Motor sentar tronco
Generalizada e Generalizada
Fraqueza GItimos pares (predominio Generalizada Generalizada
Muscular > P proximal) e (++MI) (MI>>MS)
cranianos . .
bulbar; Hipotonia
~ = Perde marcha
Marcha N&o N&o Alguns mais tarde
. Tardiamente
A i Sim (fraqueza . S
Faléncia . > (insuficiéncia x
Respiratoria Sim . musculo_s respiratéria Nao
intercostais) .
restritiva)
— < oY 3
Esperan(;_a Média Semanas, <6 8-10 Meses 70% vivos aos Igual & pop.
de Vida meses 25 anos geral
Subtipos (de as_eﬁ"fznéassz a—até aos 3
acordo com a . anos
idade de b _rﬁtees:gs 3 b — depois dos 3
aparecimento dos C— até 20s 6 anos
sintomas)
meses

Legenda: Ml — Membros inferiores; MS — Membros superiores; Pop. — Populacéo.




Tabela 2 - Resumo dos principais resultados dos ensaios clinicos dos trés farmacos inovadores

aprovados para a AME: “early-onset” - ENDEAR (nusinersen), STR1VE-EU (onasemnogene) e
FIREFISH (risdiplam); e “late-onset” - CHERISH (nusinersen) e SUNFISH (risdiplam).t37

de 1,61 pontos
na RULM,;
Aumento médio
de 0,95 na
HFMS-E

Populacéo
alvo Morte Resposta Resposta Outros
Numero Sobrevida motora - motpora— componentes
doentes livre de Aquisicdes Escalas avgliados
sob ventilacdo motoras
farmaco
51% dos Aumento > 4
Risco de doentes pontos na
“Early- morte/ (22% escala CHOP-
13
(nEuNinDnEeAr\?en) onset” ventilacéo controlo INTEND: 71%;
80 Doentes | permanente cefalico, Aumento > 5
47% menor 8% Sentar | pontos na HINE-
sem apoio) 2: 28%
Aumentos
0,
aIcaiz afram médios na Aos 18 meses:
97% sem alg%m CHOP INTEND | 65% tém peso
STRIVE-EU™ Ear/y; necessidade marco motor de 6,0 pontos aC|m0a do P3;
(onasemnogene onset (_je ) (T7% em 1 més, 10,3 87% sem
abeparvovec) 33 Doentes ventilagcéo Controlo pontos em 3 necessidade
P permanente cefalico: meses e 13,6 de vias
44% Senfar pontos aos 6 alternativas de
sem apoio) meses de alimentacgéo
P tratamento.
0, 0,

90,5(0 Aumento de > 4 82,9% capazes
sobrevida pontos na de se alimentar
global aos i . por via oral,

FIREEISHLS “Early- 12 meses 29% Sentar CH%;)”(\‘SEE/:ID' exclusivamente
L onset” de . ~ . ouem
(risdiplam) 41 Doentes | tratamento sem apoio | pontuacao >40); associacdo
78%
85% VNI com sonda
A respondedores A
inferior a na HINE-22 nasogastrica,
16h/dia aos 12 meses.
57% o
20% dos aumentaram > 3 /7% dos
doentes
doentes pontos na tiveram um
CHERISH?6 “Late-onset” alcancaram HFMS-E, com aumento de
- 84 Doentes pelo menos um aumento
(nusinersen) . . pelo menos 7%
um novo médio de 3,9; N6 DESO em
marco motor | Aumento médio con? aracio
da OMS de 4,2 pontos com apbasgeline
na RULM
38,3%
aumentaram > 3
pontos na Motor
Function
o Measure, com
“Late-onset” Avaliagdo um aumento
17
SUNFISH 120 apenas por | edio de 1,36;
(risdiplam) escalas -
Doentes validadas Aumento médio




a Respondedores HINE-2 - Aqueles que atingem: um aumento = 2 pontos ou pontuagdo maxima na
capacidade de chutar; ou um aumento = 1 ponto nos marcos motores de controlo da cabega, rolar,
sentar, gatinhar, ficar em pé ou andar, além de melhoria em mais categorias de marcos motores do que

agravamento.

Legenda: OMS - Organizacao Mundial de Saude; VNI - Ventilagdo ndo invasiva



Materiais e Métodos:

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo, com recolha dos dados clinicos dos
processos de doentes com diagnéstico genético de AME em idade pediatrica (tipo I, 1l e IlI),
sob tratamentos modificadores de doenca, acompanhados em consulta de Doencas
Neuromusculares do Centro de Desenvolvimento da Crianca do Hospital Pediatrico (HP) do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Esta analise tem enfoque na

caracterizacdo motora, respiratéria, nutricional, ortopédica e cognitiva.
Definiram-se as seguintes variaveis para caracterizacdo dos doentes:
e Demogréficas: idade atual, género;

e Genéticas: mutagédo gene SMN1, numero de copias do gene SMN2, idade confirmagéo

genética, histéria familiar de doenca;

e Caracterizagdo da doenca: tipo clinico de AME, idade primeiras manifestacdes, melhor

capacidade motora sem tratamento;

e Estado atual da doenca: envolvimento respiratorio (utilizagdo de ventilagdo né&o
invasiva (VNI), cough assist, internamentos por infecfes respiratdrias), componente
nutricional (PEG, suporte nutricional, evolucdo somatométrica - peso e altura,
utilizacdo de suplementos alimentares), envolvimento osteoarticular (deformidades

osteoarticulares, respetiva correcao cirargica, utilizacdo de ortéteses);

e Tratamento direcionado para a AME e o seu impacto: identificacdo do farmaco, tempo
de inicio de sintomas até ao inicio de tratamento, efeitos secundarios, melhor
capacidade motora atual, n° de internamentos por infecdo respiratéria apés inicio de

tratamento.

De forma a responder ao objetivo do estudo foram aplicadas diversas escalas validadas para
doencas neuromusculares pediatricas. A avaliagdo motora realizou-se através das escalas:
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND),
e Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE-2), para os “early-onset” e, para 0s
‘late-onset”, pela Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMS-E), e Revised
Upper Limb Module (RULM). A avaliacdo do neurodesenvolvimento e intelectual foi realizada
utilizando a Escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths, em doentes até aos 5 anos, e a
Escala de Inteligéncia de Weschler para Criancas (WISC-IIl), a partir dos 5 anos. Todas as

escalas encontram-se pormenorizadas no anexo |.



Os dados foram analisados com recurso a estatistica descritiva e comparativa, utilizando
testes ndo paramétricos e assumindo um nivel de significancia de p<0,05, utilizando o “SPSS
Statistics 27”.
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Resultados

A amostra é constituida por 11 doentes: 6 com AME “early-onset” (4 tipo la; 2 tipo Ic) e 5 com
AME “late-onset” (2 tipo Il; 3 tipo llla), 54,5% (n=6) do sexo masculino. As principais
caracteristicas clinicas dos doentes “early-onset” encontram-se descritas na tabela 3 e dos
‘late-onset” na tabela 4. Esta amostra constitui toda a populacdo com AME acompanhada no
HP, todos estes doentes encontram-se sob terapéutica com farmacos inovadores. Dois
doentes tém historia familiar positiva para AME — um com familiar em primeiro grau e outro

com familiar em quarto grau e com antecedentes de consanguinidade remota.
A apresentacdo dos resultados sera subdividida em doentes “early-onset” e “late onset”.

1. Early-onset symptoms (AME tipo I):

A amostra é constituida por 6 doentes, 5 do sexo masculino. Destaca-se que 3 apresentam
delecdo em homozigotia dos exdes 7 e 8 do gene SMN1, e 3 s&o heterozigotos compostos.
O numero de copias do gene SMN2 varia entre 2 (n=4) e 3 (n=2). O primeiro sintoma,
transversal a todo este conjunto de doentes, foi a hipotonia, tendo sido observada em mediana
ao primeiro més (amplitude interquartil (AIQ) 4; min. 1 — max. 6). A idade mediana ao
diagnostico foi de 1,5 meses (AIQ 12; min. 1 — max. 16). Os doentes com 3 cépias do gene
SMNZ2 apresentaram uma média de inicio de sintomas mais tardia em comparacdo com 0s

doentes com duas cépias do gene SMN2 (5,5 meses vs. 2,5 meses, p=0,028).

Neste grupo, distingue-se um doente que iniciou tratamento com risdiplam, ao abrigo de um
CUP, apés varios anos de evolucao de doenca (doente F.), sendo excluido da analise
estatistica que se segue. Dos doentes com diagnéstico de AME desde 2017, com idade
mediana atual de 54 meses (AlIQ 24; min. 25 - max. 63), o tratamento direcionado para a AME
foi iniciado em mediana aos 3 meses (AIQ 9; min. 2 - max. 17), com tempo mediano entre o
inicio dos sintomas e medicacao de 2 meses (AIQ 7; min. 1 — max. 12), tendo atualmente uma
mediana de seguimento sob tratamento de 44 meses (AIQ 25; min. 22 - max. 61). Trés
doentes encontram-se em tratamento com nusinersen, e dois iniciaram nusinersen e fizeram
alteracdo para onasemnogene abeparvovec. Neste momento, 4 doentes (80%, com idade
mediana atual de 55 meses) mantém-se sentados sem apoio e um (20%, atualmente com 46
meses) é capaz de marcha com apoio. A evolugdo motora avaliada por escalas encontra-se
na figura 1, observando-se, desde o inicio do tratamento, uma melhoria mediana de 22 pontos
na escala CHOP-INTEND (AIQ 18; min 14 — max. 34) - todos os doentes aumentaram mais
de 4 pontos, 0 que é considerado clinicamente significativo. Registou-se também uma
melhoria mediana de 12 pontos na HINE-2 (AIQ 9; min. 7 - max.19), o que significa aquisicdo

de capacidades motoras.
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Todos os doentes (n=6) mantém suporte ventilatorio, que consiste no uso de VNI noturna, e
cough assist diario. Desde o inicio do tratamento, 3 doentes ndo tiveram necessidade de
internamento por infe¢des respiratdrias, e outros 3 tiveram menos de 5 internamentos por esta

causa.

Neste grupo, 3 doentes foram submetidos a cirurgia para colocacdo de PEG, e outros 3
mantém alimentag&o exclusivamente por via oral. Na avaliagdo somatométrica cinco doentes
apresentam percentil de peso inferior a 3 e um entre 3 e 15. Quatro doentes (66,7%) utilizam

suplementos nutricionais.

Do ponto de vista ortopédico, os problemas observados foram pés valgos (n=4), escoliose
(n=5) e contraturas ligeiras (n=4). Nenhum doente foi submetido a cirurgia ortopédica. Um
doente utiliza colete rigido, 4 coletes semirrigidos, e 2 utilizam ortétoses para os membros

inferiores.

Nenhum doente sob nusinersen ou risdiplam apresentou efeitos secundarios do tratamento.
Os dois doentes com transigcdo para onasemnogene abeparvovec apresentaram alteracdes
transitérias da enzimologia hepéatica, e um deles apresentou anemia e trombocitopenia,

também transitoérias.

Os resultados dos doentes avaliados utilizando a escala de Desenvolvimento Mental de
Griffiths (n=3), encontram-se apresentados na figura 3. Obteve-se um quociente mediano de
10 (min. O - max. 22) na subescala motora, 69 (min. 55 - max. 82) na Pessoal-Social, 100
(min. 82 - max. 120) na Linguagem, 62 (min. 53 - max.75) na Coordenac¢do Olho-Mé&o, 65
(min.56 - max. 95) na Realizagao, e 85 (min. 71 - max.93) no Raciocinio Pratico. O Quociente
Geral de Desenvolvimento mediano foi de 66 (min.57 - max. 69).
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos doentes AME "early-onset"

Doentes A. B. C. D. E. F.
Idade ao
diagnéstico 1 2 1 1 16
12
(meses)
Idade atual
(meses) 63 54 46 25 56 19A7M
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino Feminino Masculino
Del~e<;ao do Delecéo do Delegao DeINegao do Delecéo em | Delecdo em
Estudo exao7e8 ~ em exao7e8 S o
. exdo7e8 L homozigoti | homozigotia
genético e mut. e mut homozigoti e mut. ado exdo 7 | doexdo 7 e
Gene SMN1 | ¢.770_780d c 597dﬁ adoexdo 7 | c.770_780 8 8
up exao 6 ' P e8 dup exao 6
Cépias gene
SMN?2 2 2 2 2 3 3
Idade 1°
sintoma 1 2 1 1 6 5
(meses)
Primeiros . . . . . . . . . . . .
Sintomas Hipotonia Hipotonia Hipotonia Hipotonia Hipotonia Hipotonia
Capacidade Sem Sem Sem Sem Sem Sem
motora
antes do con}r.olo confr'olo confr_olo con;r'olo con;r_olo con;r_olo
tratamento cefalico cefalico cefalico cefalico cefalico cefalico
Idade inicio
tratamento 2M 4M 2M 3M 17M 18A10M
nusinersen | nusinersen
Tratamento | nusinersen | nusinersen | /onasemno | /onasemno | nusinersen risdiplam
gene gene
Melhoria da
Capacidade Controlo Controlo Controlo Controlo ma;té%%iao,
motora cefalico; cefalico; Da passos cefélico; cefalico; :
: . . X : . fadiga,
depois do capacidade | capacidade | com apoio | capacidad | capacidade
esbogo de
tratamento de sentar de sentar e de sentar de sentar .
movimentos
distais
Uso de VNI Durante o Durante o Durante o Durante o Durante o Durante o
sSono sono sono sono sono sono
. ~ PEG aos PEG aos . . . PEG aos
Alimentagéo 14M 14M Via oral Via oral Via oral 21M
Contratura
Complica¢d | Contraturas | Pés valgos S . Contraturas
X ; ) . . . Pés valgos : .
es Cifoescolio | Cifoescolio | Pés valgos | Pés valgos Escoliose Cifoescolios
Ortopédicas se se Cifoescolio e
se
Adm|§soes 4 Antes do 8 Antes do 4 Antes do 2 Antes do 5-10 Antes
Hospitalare | tratamento, ] 0 Antes e tratamento, do
tratamento; ' | tratamento; ;
s de causa (2 com VI); Durante (1 com VI); | tratamento
L 1 Durante o 1 Durante
respiratéria 1-5 Durante tratamento 1 Durante 0 Durante
tratamento tratamento
tratamento tratamento | tratamento

Legenda: A — anos; M — meses; Mut.- mutacao; VI — ventilagéo invasiva.
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Figura 1 — Avaliagao motora dos doentes AME “early-onset”

A - evolugdo dos doentes “early-onset” na escala CHOP-INTEND ao longo do tratamento (n=5). O valor

maximo da escala é 64. B - evolugdo dos doentes “early-onset” na escala HINE-2 ao longo do

tratamento (n=5). O valor maximo da escala é 26.
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2. Late-onset symptoms (AME tipo Il e Il):

A amostra é constituida por 5 doentes, 4 do sexo feminino. A alteracdo genética mais
frequente foi a delecdo em homozigotia dos exdes 7 e 8 do gene SMN1 (n=4). Uma doente
apresenta heterozigotia composta. O numero de copias do gene SMN2 variou entre 1 (n=1),
3 (n=4) e 4 (n=1). A idade mediana de aparecimento do primeiro sintoma foi aos 18 meses
(AIQ 15, min. 7 — max. 24), com diagnéstico realizado, em mediana, aos 30 meses (AIQ 76,
min. 11 — max.116). A idade mediana atual € 11 anos e 3 meses (AIQ 75 meses, min. 9 anos
— max.19 anos). A maxima capacidade motora adquirida no decurso da doenca foi marcha

auténoma em 3 doentes, marcha com apoio numa, e capacidade de sentar sem apoio noutra.

Os doentes encontram-se sob tratamento com nusinersen (n=3) e risdiplam (n=2), com idade
mediana de inicio de tratamento de 10 anos e 10 meses (AIQ 81 meses, min. 8 anos — max.
18 anos), e tempo mediano entre inicio dos sintomas e tratamento de 8 anos e 10 meses (AIQ
92 meses, min. 6 anos e 2 meses — max. 17 anos e 2 meses). Destaca-se que trés doentes
tém avaliagbes por escalas motoras seriadas antes do inicio do tratamento, assistindo-se a
um decréscimo mediano na pontuacdo obtida na HFMS-E de 4 pontos (min. 3 — max. 14),
num periodo de avaliacdo mediano de 14 meses (min. 6 — max. 15). Neste momento, 0s
doentes tém um tempo mediano de seguimento sob medicacéo de 12 meses (AIQ 10, min. 5
- max. 22). Nenhum doente readquiriu capacidades motoras, no entanto duas doentes séo
agora capazes de transitar de decubito para sentadas. A evolugdo motora avaliada por
escalas encontra-se resumida na figura 2, observando-se, desde o inicio do tratamento, uma
melhoria mediana na escala HFMS-E, de 1 ponto (AIQ 3, min. 0 — max. 6); e, na escala RULM,
de 5 pontos (AIQ 8, min. 0 — max. 10).

Neste grupo, 3 doentes mantém suporte ventilatério (uso de VNI durante o sono e cought
assist diariamente). Em relacdo aos internamentos por infecbes respiratérias, antes do
tratamento, 2 doentes ficaram internados menos de 5 vezes e 1 teve mais de 10
internamentos. Desde o inicio do tratamento, duas doentes tiveram 1 intercorréncia
respiratoria com necessidade de internamento, uma delas com necessidade de ventilagdo

invasiva.

No aspeto nutricional, a maioria dos doentes tem alimentacéo por via oral exclusiva (n=4) —
apenas uma € alimentada por PEG. Em relacdo a evolugdo estaturo-ponderal, 3 doentes

encontram-se num valor de IMC inferior ao P3, e 2 no P85-P97.

Do ponto de vista ortopédico, os problemas observados foram: contraturas (n=3), escoliose
(n=4) e pés valgos (n=1). Trés doentes fizeram cirurgia de correcdo de escoliose, e outra foi

proposta para esta intervengao.
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Nenhum doente em tratamento com nusinersen apresentou efeitos secundéarios. Uma doente
sob tratamento com risdiplam apresentou alopécia transitéria e cistite, resolvida com
antibioterapia dirigida.

Quatro doentes foram avaliados com a escala WISC-IIl, encontrando-se os resultados
apresentados na figura 3. Obteve-se um QiV mediano de 112 pontos (AIQ 38, min. 62 — max.
112), QiR mediano de 83,5 pontos (AIQ 39, min. 60 — max. 101) e QIEC mediano de 94 pontos
(AlQ 44, min. 57 — max. 108). Destaca-se uma doente que apresenta resultados inferiores em

todas as subescalas (doente 1.).
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos doentes AME "late-onset"

Doentes G. H. l. J. K.
Idade ao
diagnostico 11 15 61 30 9A8M
(meses)
Idade atual 12A3M 19A 9A 9A10M 11A3M
Sexo Feminino Feminino Feminino Feminino Masculino
Delecéo do
Delecao em Delecdo em exdo7e8e Delecdo em Delecao em
Estudo o o " N o
enético homozigotia homozigotia mutacao homozigotia homozigotia
9 doexdo7e8 | doexdo7e8 c.5C>G doexdo7e8 | doexdo7e 8
(p.Ala2Gly)
Copias gene
SMN2 3 3 1 3 4
Idade
primeiro
sintoma 7 10 18 22 24
(meses)
Primeiros Hipotonia Fraqueza aALj::is%o aAJEis%o Delzfrlr?uslﬂﬁic:e
Sintomas P muscular quisie quisie
marcha marcha escadas
Melhor
capacidade
mpto_ra Sentar_sem Sentar_sem Marcha Marcha Marcha
atingida apoio apoio
antes do
tratamento
Capacidade Controlo
motora antes | Sem controlo cefalico; Sentar-se Sentar-se
. o . . Marcha
do inicio do cefélico sentar-se com sem apoio sem apoio
tratamento apoio
Idade inicio
tratamento 11A5M 18A 8A 8A 10A10M
Tratamento risdiplam risdiplam nusinersen nusinersen nusinersen
Uso de VNI Durante o Durante o Durante o Sem apoio Sem apoio
sono sono sono
Alimentacdo | PEG aos 24M Via oral Via oral Via oral Via oral
Contraturas Contraturas Contraturas
Complicacte | graves modergdas graves Contraturas
Cifoescoliose, Escoliose Contraturas Escoliose L
S submetida a submetida a Escoliose submetida a ligeiras
Ortopédicas SO S PN
cirurgia aos cirurgia aos cirurgia aos
10A 13A 6A8M
1-5 Antes do
Admissdes >10 Antes do inicio do 2 Antes do.
. ) tratamento;
Hospitalares tratamento. tratamento;
1 Durante o 0 0
de causa 1 Durante o 0 Durante o
D tratamento
respiratoria tratamento. tratamento
(com VI)

Legenda: A — anos; M — meses; VI — ventilag&o invasiva.
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Figura 2 — Avaliacdo motora dos doentes AME “late-onset”.

A - evolugéo dos doentes “late-onset” na escala HFMS-E em funcdo dos meses de tratamento. O valor
maximo da escala é 66. B - evolucdo dos doentes “late-onset” na escala RULM em fungéo dos meses
de tratamento. O valor méximo da escala é 37.
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Figura 3 — Avaliacdo do neurodesenvolvimento dos doentes AME “early-onset” e “Jate-onset”.

A - caracterizacdo cognitiva dos doentes “early-onset” pela escala de Griffiths (n=3); M: Motor; PS:
Pessoal-Social; L: Linguagem; COL: Coordenagdo Olho-M&ao; R:Realizacdo; RP: Raciocinio Prético;
QD: Quociente de desenvolvimento. B - caracterizagéo cognitiva dos doentes “late-onset” pela escala
WISC-III (n=4); QiV: Quociente de inteligéncia verbal; QiR: quociente de inteligéncia de Realiza¢éo;
QIEC: Quociente de inteligéncia Escala Completa.
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Discusséao

Apresentamos uma caracterizacao clinica de uma amostra de doentes pediatricos com AME.
Em relagéo a apresentacao clinica (idade e sintomatologia), os resultados vao de encontro ao
descrito na literatura. Na amostra, apenas dois doentes apresentaram histdria familiar de
doenca — a suspeita de AME surgiu apos o aparecimento de sintomatologia. Os médicos que
observam criancas devem estar preparados para reconhecer 0s principais sinais clinicos,

especialmente nas formas precoces de doenca.

Um estudo sobre o custo e carga da doenca em Portugal estimou que, em 2019, existiam 147
doentes com AME no pais, dos quais 18 tipo |, 46 tipo Il e 83 tipo Ill, encontrando-se 11% em
idade pediatrica.'® A distribuicdo em fenétipos clinicos da amostra estudada esta de acordo
com a realidade nacional. Destaca-se a probabilidade de um aumento progressivo da
prevaléncia com o inicio de terapéuticas modificadoras de doenca, devido a maior sobrevida

da forma mais comum, a AME tipo .18

Em relacdo as caracteristicas genéticas, realca-se a presenca da variante ¢.770_780dup no
gene SMN1 (a mutacao intragénica mais frequente em doentes heterozigéticos em Portugal®)
em 18,2% dos doentes. Foi detetada uma variante rara (c.597dup), num doente com AME tipo
I. Uma doente, natural do Brasil, com AME tipo llla, apresenta a mutacéo c.5C>G (p.Ala2Gly)
e uma cOpia do gene SMN2. A atipia na forma de apresentacéo clinica desta tltima em relacdo
ao numero de cépias do gene SMN2 provavelmente relaciona-se com a variante do gene
SMN1, que confere niveis da proteina SMN préoximos dos de pessoas saudaveis.'®2°
Excetuando este caso, encontrou-se uma relagédo entre o fenétipo e o nimero de copias do
gene SMN2: doentes com 2 cépias apresentaram geralmente AME tipo I; os dois doentes com
AME tipo | e 3 cOpias do gene SMN2 tiveram inicio da sintomatologia mais tardio do que os
com 2 coépias; e os doentes com AME tipo Il e tipo llla apresentaram 3 e 4 cépias do gene
SMN2.

Os estudos de histéria natural da AME demonstraram que doentes AME tipo | ndo tratados
morriam ou necessitavam de suporte ventilatorio, pelo menos 16 horas/dia, numa idade
mediana de 13,5 meses, com os doentes com 2 cépias do gene SMN2 a registar maior
morbimortalidade do que os com 3 cépias.?! Nos doentes AME tipo Il a sobrevida aos 10 anos
era proxima dos 100%. Aqueles capazes de manter ortostatismo revelaram melhor
prognéstico, com menor comprometimento da funcao respiratoéria e menos sinais de fraqueza
nos membros superiores nos primeiros 5 anos de vida. Os doentes AME tipo Il apresentaram
esperanca média de vida semelhante a populacédo geral.??> O perfil neurodegenerativo da
patologia, de evolucdo mais rapida nos doentes “early-onset”, foi comprovado por medidas

eletrofisiolégicas, que detetaram perda de potenciais do neurénio motor, e pelo declinio de
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1,26 pontos por ano na escala CHOP-INTEND.2! Um outro estudo de histéria natural realizado
em 107 doentes mostrou um declinio médio de 1,52 pontos na escala RULM ao fim de 24
meses de seguimento, em doentes AME tipo II, e de 0,06 pontos nos tipo I1.%2 Doentes AME
“late-onset” apresentaram pequenas alteracdes na escala HFMS-E, num periodo de 12
meses, sendo esta em 75% dos casos nao superior a 2 pontos. Os doentes AME tipo Il com
idade entre 5 e 15 anos apresentaram declinio anual, enquanto doentes mais jovens

apresentaram variacao positiva.?

Nos estudos do mundo real em doentes sob tratamento, na coorte AME italiana de 68 doentes
avaliados ao fim de 12 meses de tratamento com nusinersen, os doentes com menos de 5
anos registaram uma melhoria estatisticamente significativa na escala CHOP-INTEND. Na
HINE-2 os doentes com menos de 2 anos obtiveram as melhorias mais significativas.?* Na
coorte AME hungara, 13 doentes tipo | obtiveram uma melhoria média de 14,9 pontos, na
CHOP INTEND, 307 dias ap6s o inicio do tratamento com nusinersen. Os 21 doentes AME
tipo Il registaram um aumento de 7,2 pontos na HFMS-E e 4,3 pontos na RULM, sob

tratamento.?®

Na amostra de doentes “early-onset” do HP, sob tratamento, a idade mediana é, atualmente,
de 55 meses. Nenhum doente se encontra com suporte ventilatério superior a 12 horas/dia,
houve aquisicdo de marcos motores em todos os doentes mais novos (4 sentam-se e 1 tem
marcha com apoio), e melhoria nas escalas CHOP-INTEND e HINE-2, contrariando o perfil
de histéria natural da doenca. Embora seja dificil a comparacédo dos resultados obtidos na
amostra com os dos ensaios clinicos, dado que os critérios de inclusdo dos ultimos foram
mais restritos, registaram-se melhorias motoras mais expressivas na nossa amostra em
relacdo a aquisicdo motora “sentar” em comparagdo com o estudo inicial do nusinersen.*?
Observaram-se aquisicbes motoras e melhorias nas escalas, de forma relativamente
semelhante a coorte hingara — cinco dos doentes do HP foram diagnosticados numa época
de medicamentos inovadores, possibilitando-lhes o acesso precoce a medicagdo (tempo
mediano entre inicio de sintomas e medicacdo de 2 meses). O facto do doente F., com anos
de evolucdo da doenca antes do tratamento, ndo ter obtido nenhum ganho funcional ou motor,
corrobora a importancia do tratamento precoce, como foi observado nos ensaios clinicos®1®
e nos estudos de mundo real.?#?> Apesar da melhoria motora, revelada pela CHOP-INTEND
e HINE-2, os doentes AME tipo | continuam a ndo ter etapas motoras normais quando

comparados com criangas da mesma faixa etéaria.

Na amostra de doentes “Jate-onset” do HP, sob tratamento, a idade mediana atual é 11 anos
e 3 meses; e apenas trés doentes estdo sob suporte ventilatério (inferior a 12 horas/dia). O
decréscimo na pontuacdo da HFMS-E em 3 doentes, prévio ao tratamento, revela

agravamento motor e confirma o carater neurodegenerativo da AME na auséncia de
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medicagdo modificadora de doenca. Na analise dos resultados dos doentes “late-onset” é
importante ter presente que o intervalo de tempo entre o aparecimento da clinica e o inicio do
tratamento foi longo, no entanto, desde o inicio do tratamento, os doentes estabilizaram ou
melhoraram a sua funcdo motora na avaliagcdo por escalas. Tal como nos “early-onset” a
comparacgdo dos resultados obtidos com os dos ensaios clinicos foi dificil, especialmente
porque os doentes dos ensaios clinicos apresentavam menor duragdo de doenca e tiveram
critérios de inclusdo mais restritos em relacdo a sua gravidade. A amostra do HP apresentou
melhorias nas escalas motoras tal como na hdngara e nos ensaios clinicos, mas com
progressos mais modestos, o que poderd decorrer do menor tempo de seguimento sob

tratamento ou de maior duracao da doenca até ao inicio de tratamento.

s

Outro dos aspetos observados nos doentes sob tratamento € a estabilidade da funcéo
respiratdria (nenhum doente aumentou as necessidades ventilatérias sob tratamento), e a
reducdo do numero de internamentos por infecbes respiratorias, 0 que, mais uma vez,
contraria a historia natural da doenca, especialmente nas formas de inicio mais precoce da
doenca. Destaca-se que a VNI € muitas vezes iniciada e mantida de forma preventiva,
permitindo a expansibilidade da caixa torécica, visto que estes doentes apresentam uma

fraqueza importante da musculatura intercostal.

Na avaliacdo nutricional, apenas um doente “early-onset” apresentou evolucdo ponderal no
P3-P15 - todos os outros tiveram evolucao abaixo do P3, apesar da utilizacdo de suplementos
alimentares. Esta situacdo podera advir da atrofia muscular generalizada, que provoca
diminuicdo da massa muscular e consequentemente do peso, associado a dificuldades
alimentares (3 doentes tém PEG), e mesmo das intercorréncias respiratérias. Comparando
estes resultados com o ensaio clinico FIREFISH, que avaliou a capacidade de degluticdo,
percebeu-se que muitos doentes “early-onset” mantém necessidade de formas alternativas
de alimentagéo, embora os do ensaio clinico tivessem evoluido de um percentil mediano de
peso superior aos da amostra analisada.’® J4 nos doentes ‘“late-onset”, 2 doentes
apresentaram uma evolug&o ponderal no P85-P97, ambos com AME tipo llla, e apenas uma
doente tem via alternativa de alimentac&o. Estes resultados revelam que o ganho ponderal
pode ser um problema neste grupo de doentes?, ao contrario das formas mais precoces de
doenca com maior envolvimento da degluticdo. Real¢ca-se a importancia de desenvolvimento

de curvas de peso especificas para esta patologia.

Todos os doentes da amostra desenvolveram deformidades osteoarticulares. Destaca-se o
aparecimento praticamente universal da cifoescoliose, cujo agravamento progressivo provoca
complicagcdes motoras de posicionamento e respiratérias, requerendo monitorizagdo clinica e
radiolégica seriada, e eventual intervencao cirargica (que aconteceu em trés doentes “late-

onset” da amostra). As contraturas, manifestadas em ambos o0s grupos de doentes,
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evidenciaram maior gravidade nos “late-onset”, podendo resultar de maior duracdo de doenca
associado a maior funcionalidade (por exemplo, utilizagdo frequente de cadeira de rodas,

necessidade de se manterem sentados mais tempo para frequéncia escolar).

A componente do neurodesenvolvimento na AME, incluido a capacidade intelectual destes
doentes, tem sido alvo de varios estudos — 0os mais historicos referem que criangas com AME
apresentam avaliagcbes de inteligéncia e testes de memdria com resultados superiores a
criancas com Distrofia Muscular de Duchenne?® e sobreponiveis ao de criancas saudaveis?’.
Uma revisao sisteméatica mais recente, prévia ao surgimento das terapéuticas modificadoras,
revela que poderd existir compromisso na atencao, funcéo executiva e comunicacao oral das
criancas com AME tipo |, possivelmente associado as restricbes de interacdo com o
ambiente.?® Doentes com formas mais graves de AME (tipos la ou 0) demonstraram
envolvimento cerebral na ressonancia magnética em estruturas como o talamo, ganglios da
base, cértex temporal e frontal, hipocampo e cerebelo - obtendo desempenhos inferiores nos
dominios de atencéo e fungdes executivas. A disfuncdo bulbar, que condiciona dificuldade na
articulagéo do discurso funcional e inteligivel, contribuird negativamente na fala e linguagem
destes subtipos mais graves.?® Por sua vez, criancas com AME tipo Il, incapazes de andar,
demonstraram avaliagBes de vocabulario e gramaticais acima da média, e niveis mais altos
de desenvolvimento lexical e semantico.?® Alguns adolescentes AME mostraram até QI médio
superior a irmdos saudaveis, essencialmente, por diferenca significativa no QI verbal da
escala WISC.?

Na avaliacdo dos doentes “early-onset” do HP o quociente de desenvolvimento demonstrou
perfil cognitivo com capacidade verbal adequada, enquanto todos os aspetos dependentes da
funcdo motora se encontraram abaixo do esperado para a idade. Os doentes “late-onset” do
HP, avaliados pela escala WISC-III, obtiveram valores de QIiEC, QiR normais, com QiV com

uma mediana de 112, acima do normal.

A caracterizagdo cognitiva da amostra do HP desafia os dados da literatura relativa aos
doentes mais novos, possivelmente por consequéncia do tratamento — apesar do
comprometimento motor e da disartria nos doentes AME tipo |, os 3 doentes avaliados
obtiveram quocientes de desenvolvimento verbal relativamente adequados a idade. Em
relacdo aos doentes mais velhos (AME tipo Il e tipo Ill), os nossos dados vado de acordo ao
previamente descrito, com resultados de funcdo verbal superiores ao normativo para a
populacdo geral. Pode-se teorizar que a proteina SMN ¢é vital para a sobrevivéncia do
motoneuroénio alfa, mas ndo para outras fungfes cerebrais, ao contrério de outras proteinas

envolvidas em doencgas neuromusculares, como a distrofina.°

A amostra apresentada neste trabalho é constituida por um grupo heterogéneo de doentes

sob tratamentos distintos, instituidos individualmente consoante indicacdo clinica, e com
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tempo entre o inicio dos sintomas e do tratamento também varidvel (entre 1 més e os 17 anos
e 8 meses). No entanto, observou-se que o paradigma da AME mudou com a introducéo dos
tratamentos, especialmente na AME tipo I. Os doentes beneficiaram do tratamento,
especialmente quando instituido precocemente, mesmo nas formas mais graves, embora

mantenham a componente motora afetada que condiciona véarias das complica¢des descritas.

A detecéo precoce desta doenga, com a consequente instituicdo da terapéutica, pode alterar
ainda mais o fendtipo. Surgiu, recentemente, a no¢ao de “janela terapéutica” no tratamento
da AME — a introducéo precoce de tratamentos modificadores permite a sobrevida do neurénio
motor e a aquisicdo e manutencdo da funcdo motora.®! Surgiram também estudos de
tratamento em doentes pré-sintomaticos — NURTURE?*? (nusinersen), SPRINT®3
(onasemnogene abeparvovec), e RAINBOWFISH** (risdiplam). Os resultados do tratamento
em fase pré-sintomatica sdo superiores do ponto de vista de sobrevida e capacidades
motoras, pelo que se real¢a a importancia do tratamento proativo apos o estabelecimento do
diagnostico genético de AME em criangas pré-sintomaticas e a necessidade de esfor¢os
emergentes para implementacéo do rastreio neonatal.®* Na Alemanha, um rastreio neonatal
precoce examinou 165 525 criancas e revelou uma incidéncia de AME de 1:7089% — a titulo
de exemplo, a Fibrose Quistica apresenta uma incidéncia de 1:7500 em Portugal.*® Apesar
das variacdes genéticas da populagédo, ha sobreposicao da frequéncia destas doencas,
embora a Fibrose Quistica ja seja incluida, em Portugal, no rastreio neonatal precoce,*” com
a premissa que com o desenvolvimento de terapias, os doentes tratados apresentam uma
esperanca de vida mais longa, com melhor qualidade de vida. Dos 10 doentes tratados pré-
sintomaticamente no estudo alemdo da AME, nenhum apresentava fraqueza muscular,
reiterando que o tratamento pré-sintomatico melhora o prognéstico em criancas com AME

geneticamente comprovada.®®

O estudo apresentado revela algumas limitacdes, nomeadamente a natureza retrospetiva do
registo de dados, a impossibilidade de obter caracteriza¢cdes completas em todas as criangas,
especialmente na caracterizagdo intelectual, e uma frequéncia varidvel das avaliacdes
motoras. Foi dificil comparar os dados de uma amostra real com os dados dos ensaios clinicos
— nestes, a inclusédo dos doentes foi mais restrita, obtendo uma amostra mais homogénea em
termos de idade, inicio do tratamento com dispersdo de idades reduzida e tempo de
tratamento semelhante. N&o foi, também, possivel comparar os resultados de eficacia dos
diferentes tratamentos, pelo facto de se tratar de uma amostra pequena e clinicamente
heterogénea. Mesmo com estas limitagcfes, este estudo demonstra a realidade atual de um
centro terciario, num periodo temporal relativamente expressivo nos “early-onset” - mediana
de tratamento de 44 meses, com o doente mais velho atualmente com 5 anos de idade e sob

terapéutica ha 61 meses. Nenhum doente perdeu capacidades motoras adquiridas sob
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tratamento, o que demonstra que se alterou a histéria natural de uma doenca
neurodegenerativa, sendo, no entanto, necessario continuar a colher dados longitudinais

sobre a eficicia da terapéutica.
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Conclusao

O tratamento da AME conduziu a aquisicdo de competéncias motoras, também quantificadas
nas escalas, contrariando a histéria natural da doenca, e indo de encontro aos resultados
observados nos ensaios clinicos e nos escassos estudos de mundo real. No entanto, sédo
doentes que mantém complicacdes decorrentes da fraqueza muscular, destacando-se o

envolvimento respiratério e as complica¢des nutricionais e ortopédicas.

Nesta amostra demostra-se que os doentes com AME ndo parecem ter atingimento da
capacidade intelectual independente da funcdo motora, revelada pela capacidade verbal
adequada a idade nos doentes “early-onset” e superior nos “late-onset”’. Considera-se
necessario explorar estes resultados em amostras de maiores dimensbes de doentes,

tracando um perfil neurodesenvolvimental para os doentes AME.

O rastreio pré-sintomatico serd a chave para um melhor sucesso terapéutico, uma vez que

permitira tratar os doentes antes do aparecimento da clinica e potenciar o efeito dos farmacos.
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ANEXO 1 — Descricao das escalas motoras (CHOP-INTEND, HINE-2, HFMS-E, RULM) e de
avaliacdo do neurodesenvolvimento (GMDS, WISC) aplicadas a populacdo AME do Hospital

Pediatrico de Coimbra.38-44

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND)

A escala contém 16 itens abordando movimentos espontaneos, preensdo manual, estabilizacdo da
cabeca, e movimentos dos membros. O estado dos doentes deve ser previamente avaliado usando a
Escala de Avaliacdo Comportamental Neonatal de Brazelton. A CHOP-INTEND fornece informacfes
sobre a forca dos musculos axiais e apendiculares. Cada item € avaliado de 0 a 4 pontos - sem resposta
(0), minima (1), parcial (2), quase completa (3) e completa (4), e a pontuacdo maxima é de 64 pontos.
Demora, geralmente, 10 a 15 minutos a ser aplicada, podendo variar de acordo com a cooperacédo do
doente. E usada na pratica clinica diaria e em ensaios clinicos em doentes AME tipo | ou “non-sitters”

com outros tipos de doenca. Nao apresenta limites de idade para a sua aplicagdo.383°

Hammersmith Infant Neurological Examination — seccdo 2 (HINE-2)

A escala HINE é composta por 37 itens divididos em 3 se¢fes. A seccado 1 avalia o estado neurolégico
das criancas, a sec¢do 2 regista o desenvolvimento de marcos motores, e a sec¢cdo 3 avalia o
comportamento. A secgdo 2 desta escala avalia a capacidade de atingir marcos motores (controlo da
cabeca, sentar, preensao voluntéria, habilidade de chutar, rolar, gatinhar, ficar em pé, andar), e pode
ser aplicada dos 2 aos 24 meses. A pontuagdo maxima € de 26 pontos. A vantagem da aplicacéo desta
escala resulta da sua simplicidade e rapidez de aplicacio. Esta escala tem maior sensibilidade para
doentes com pontuacBes baixas noutras provas, ao atribuir diferentes classificagbes consoante o

desempenho.38:40

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HEFMS-E)

A escala contém 33 itens, com sistema de pontuacdo de 0 a 2 pontos, e pontuacdo maxima de 66
pontos, podendo ser aplicada a partir dos 2 anos de idade. Classifica as fun¢cdes motoras grosseiras,
fungdes motoras finas e tem um maédulo de teste temporizado. A validade e reprodutibilidade da HFMS-
E em doentes com AME tipo Il e lll foram confirmadas em vérios estudos, sendo também aplicada em
doentes mais velhos com AME tipo I. A escala original, Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS),
foi inicialmente indicada para criangas com AME tipo Il ou Ill, com idade superior a 30 meses, e é
composta por 20 itens - testa a capacidade do doente de controlar a cabeca, rolar, alcancar a posi¢éo
de apoio, ajoelhar, gatinhar, ficar em pé e dar pelo menos 4 passos sem ajuda, obtendo-se uma
pontuacdo maxima de 40 pontos. Posteriormente, foram acrescentados mais itens para desenvolver a
versdo expandida da escala (HFMS-E), e capturar diferengcas motoras em doentes com mais
capacidades motoras. Esta escala € utilizada em toda a populagdo de AME, sendo particularmente Uutil

nos doentes com AME tipo Il e [1138:42
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Revised Upper Limb Module (RULM)

Contém 20 itens com pontuagcdo maxima de 37 pontos, num sistema de pontuagéo de 3 pontos - 0
(incapaz), 1 (capaz, com modificacdo) e 2 (capaz, sem dificuldade). O doente escolhe o membro
dominante e os exercicios sao realizados unilateralmente. Demora, aproximadamente, 20 minutos a
ser aplicada. Avalia a forca dos membros superiores e movimentos precisos, que consistem em
habilidades Gteis da vida quotidiana (por exemplo, escrever ou levantar pesos). E aplicada em criancas
com mais de 30 meses. A RULM pode avaliar as fun¢gdes motoras em doentes AME sem capacidade

de marcha.3842

Griffiths Mental Development Scales (GMDS)

Avalia 6 competéncias: Locomocao - motricidade global, equilibrio, coordenag¢éo motora e controlo dos
movimentos; Pessoal-Social - autonomia da crianga em atividades quotidianas, nivel de independéncia
e a capacidade de interacdo com os pares; Audicdo e Linguagem - linguagem recetiva e expressiva;
Coordenacao Olho-Mao - motricidade fina, destreza manual e competéncias visuo-motoras; Realiza¢do
- capacidades visuo-espaciais, rapidez de execucao e precisdo; Raciocinio Prético - resolver problemas
praticos, ordenar sequéncias e questdes morais - avaliada apenas dos 2 aos 8 anos. Os resultados
obtidos sédo apresentados como quocientes de desenvolvimento (das varias subescalas e global) e por
idades mentais. Os quocientes das subescalas podem ser convertidos em percentis permitindo
expressar o desempenho da criang¢a relativamente a populagao em geral, estimando uma idade mental.

E aplicada entre os 0 e os 8 anos.*?

Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC)

A WISC-III é constituida por treze subtestes, repartidos pelas escalas verbal e de realizacdo. Os
subtestes verbais sdo: informagéo; semelhancas; aritmética; vocabulério; compreensdo; e memoéria de
digitos. Os subtestes de realizacdo sdo: completar gravuras; organizar gravuras; cédigos; cubos;
composicdo de objetos; pesquisa de simbolos; labirintos. O desempenho das criangas e dos
adolescentes pode ser analisado por seis componentes: QI Verbal, QI de Realiza¢édo, QI da Escala
Completa, indice Compreensdo Verbal, indice Organizacdo Percetiva e indice Velocidade de

Processamento.*4
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