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RESUMO

Introducdo: A atrofia muscular espinhal 59 (AME) € uma doenca neuromuscular
hereditéria, caracterizada por fraqueza muscular progressiva e envolvimento de
diversos musculos. Em pacientes com AME, a qualidade de vida é um parametro
amplamente comprometido e a sua avaliagdo € relevante para a compreensao das
limitacdes da doenca e otimizacdo dos cuidados. No Brasil, sdo escassos os trabalhos
nessa perspectiva. Objetivos: Descrever as caracteristicas clinicas e avaliar a
gualidade de vida de pacientes com diagnostico genético de AME. Métodos: Estudo
transversal e descritivo, sendo um recorte do projeto Rede Nacional de Doencas
Raras. A amostra foi composta por pacientes acompanhados regularmente no
Ambulatério de Doengas Neuromusculares da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica. Os dados foram coletados em entrevista com o paciente e complementada
com dados de prontuario. Para avaliar a qualidade de vida nos pacientes com até 18
anos, foi aplicado o questionario Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 Generic Core
Scales (PedsQL), utilizando a versao para o paciente ou versao cuidador sobre o
paciente. Para os adultos, foi aplicado o questionario European Quality of Life 5
Dimensions 3 Level Version (EQ-5D-3L). Resultados: Foram estudados 26 pacientes,
sendo 53,8% do sexo masculino e 30,8% procedentes de Salvador. A mediana de
idade foi de 10,0 [IQ: 4,7 — 20,2] anos. Quanto aos subtipos, 3,8% apresentavam AME
tipo 1, 38,5% o tipo 2 e 57,7% o tipo 3. A idade de diagndstico foi de 48 [21-120] meses
em toda a amostra. 11 pacientes (42,3%) utilizavam Nusinersena e o tempo entre
diagndstico e inicio do tratamento foi de 2 [0,5 — 2] anos. As manifestacdes clinicas
mais frequentes foram fragueza muscular (100%), hiporreflexia ou arreflexia (88,4%),
deformidades esqueléticas (65,3%), atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
(53,8%) e hipotonia (53,8%). A fisioterapia foi o servico mais frequentado no
acompanhamento multidisciplinar. Quanto a qualidade de vida, o valor de utilidade
médio (DP) obtido no EQ-5D foi de 0,405 (0,207) e 68,1 (22,0) na escala visual
analdgica. Os dominios dor/mal-estar, cuidados pessoais e mobilidade foram os mais
afetados por problemas graves ou moderados (85,7%). Com o PedsQL, a média (DP)
obtida foi de 60,3 (8,5) na verséo cuidador sobre o paciente e 63,3 (9,7) na versao
paciente sobre si. Com as respostas dos cuidadores ao PedsQL, os escores foram
58,4 + 10,1 para AME tipo 3, 61,6 £ 8,6 para o tipo 2 e 55,5 para a AME tipo 1 (n=1).
Conclusao: O perfil clinico dos pacientes foi compativel a literatura e a idade de
diagnostico foi superior a relatada em outros paises. H& importante reducdo da
qualidade de vida em toda a amostra, se comparado a populacdo geral. Em criancas,
houve pior resultado na AME tipo 1 e em adultos os dominios dor/mal-estar, cuidados
pessoais e mobilidade foram os mais comprometidos, consistente com estudos
similares. As dificuldades diagnésticas e de acesso ao tratamento podem contribuir
para a progressao da doenca, reducao de funcionalidade e de qualidade de vida. Sado
necessarios maiores estudos nessa perspectiva, bem como politicas de saude
voltadas para um cuidado direcionado a essa populacéo.

Palavras-chave: Atrofia muscular espinhal. Qualidade de vida. Manifestacoes
clinicas. Doencgas neuromusculares.



ABSTRACT

Introduction: Spinal muscular atrophy 59 (SMA) is a hereditary neuromuscular
disease, characterized by progressive muscle weakness and involvement of several
muscles. In patients with SMA, quality of life is a widely compromised and relevant
parameter for understanding the limitations of the disease, as well as for optimizing
care. In Brazil, there is almost no research from this perspective. Objectives: To
describe the clinical features and evaluate the quality of life of patients with genetic
diagnosis of SMA. Methods: Cross-sectional and descriptive study, part of the
National Rare Diseases Network project. The sample was made up of patients who
were regularly monitored at the Ambulatério de Doengas Neuromusculares at Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica. Data collection was carried out in interviews
with the patient and complemented with data from medical records. To assess quality
of life in patients up to 18 years of age, the Pediatric Quality of Life Inventory 4.0
Generic Core Scales (PedsQL) questionnaire was applied, using the patient or the
proxy version. For adults, the European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version
(EQ-5D-3L) questionnaire was applied. Results: 26 patients were studied, 53.8% male
and 30.8% from Salvador. The median age was 10.0 [IQ: 4.7 — 20.2] years. Regarding
subtypes, 3.8% had type 1 SMA, 38.5% type 2 and 57.7% type 3. The age at diagnosis
was 48 [21-120] months in the entire sample. 11 patients (42.3%) used Nusinersen
and the time between diagnosis and onset of treatment was 2 [0.5 — 2] years. The most
frequent clinical manifestations were muscle weakness (100%), hyporeflexia or
areflexia (88.4%), skeletal deformities (65.3%), delayed neuropsychomotor
development (53.8%) and hypotonia (53.8%). Physiotherapy was the most frequented
service in multidisciplinary approach. Regarding quality of life, the mean utility value
(SD) obtained in the EQ-5D was 0.405 (0.207) and 68.1 (22.0) on the visual analogue
scale. The pain/discomfort, self care and mobility domains were the most affected by
severe or moderate problems (85.7%). With PedsQL, the mean (SD) obtained was
60.3 (8.5) in the proxy version and 63.3 (9.7) in the child-self-report. With the caregivers
responses to the PedsQL, the scores were 58.4 + 10.1 for SMA type 3, 61.6 + 8.6 for
type 2 and 55.5 for SMA type 1 (n=1). Conclusion: The patients clinical profile was
compatible with literature data and the age at diagnosis was higher than that reported
in other countries. There is a important reduction in quality of life across the entire
sample, compared to the general population. In children, there was a worse result in
type 1 SMA and in adults the domains of pain/discomfort, self care and mobility were
the most affected, consistent with similar studies. Difficulties in diagnosis and access
to treatment can contribute to disease progression, reduced functionality and quality of
life. Further studies are needed from this perspective, as well as health policies aimed
at specific care for this population.

Keywords: Spinal muscular atrophy. Quality of life. Clinical manifestations.
Neuromuscular diseases.
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1 INTRODUCAO

A atrofia muscular espinhal 5q (AME) € uma doenca neuromuscular rara, de origem
genética, sendo uma das mais frequentes da categoria na infancia e adolescéncial?.
A doenca causa degeneracdo de neurbnios motores alfa na medula espinhal, sendo
caracterizada por fraqueza muscular progressiva, predominantemente proximal, e
envolvimento de diversos musculos esqueléticos?34. Nas formas mais severas, outras
manifestacdes como dificuldade para sustentar a cabeca, insuficiéncia respiratoria e

dificuldade de degluticdo podem ser observados®.

A AME é causada por mutacdo no gene Survival Motor Neurone 1 (SMN1), no
cromossomo 5g13%4, com padréo de heranga autossdmica recessiva, sendo a delegéo
em homozigose do gene SMN1 definidora da doenca, identificada em 1995°. J& o
gene Survival Motor Neurone 2 (SMN2), cépia do gene SMN, influencia na severidade
da doenca de modo inversamente proporcional ao numero de coOpias presentes no
individuo®. A condicédo apresenta prevaléncia de 12 em 100.000 pessoas e incidéncias
que variam de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos no mundo'#, sendo
considerada doenca rara no Brasil, uma vez que afeta menos do que 65 a cada 100
mil individuos”®. Atualmente, nédo existem dados epidemioldégicos acurados sobre a
doenca no pais e a prevaléncia da AME ainda € parcialmente desconhecida

localmente, mas estima-se que existam cerca de 3.152 casos confirmados®.

A doenca é classificada clinicamente em quatro subtipos, baseados em fenoétipos, com
variadas idades de inicio das manifestacdes clinicas e de fungcdo motora maxima
alcancada pelo individuo. A AME tipo 1 é a forma mais comum e grave, que afeta
cerca de 50% dos pacientes com AME'0. Acomete criancas, com inicio das
manifestacdes entre 0 e 6 meses! . O tipo 2 se inicia em criancgas entre 7 e 18 meses,
o tipo 3 com inicio apOs os 18 meses e o tipo 4 se inicia na vida adulta, geralmente
com idade igual ou superior aos 30 anos*1°. O diagnéstico da AME é baseado em
testes genéticos moleculares, sendo o padrdo ouro a analise quantitativa dos genes
SNM1 e SMN24611l Qutros testes, como a eletroneuromiografia e a dosagem da
enzima creatina quinase geralmente ndo sao necessarios na investigacao dos tipos 1
e 2 da doenca, podendo ser considerados nas formas adultas, as quais podem ter

fenétipo menos evidente?®?.



Por se tratar de uma condicdo neurodegenerativa progressiva, a AME demanda
multiplos cuidados, sendo a abordagem multiprofissional uma estratégia fundamental
para o adequado manejo dos pacientes®. As terapias ndo medicamentosas consistem
em uma abordagem multidisciplinar, com suporte nutricional, respiratorio, muscular e
ortopédico*!?. O tratamento medicamentoso da AME foi revolucionado nos ultimos
anos em virtude do surgimento de terapias génicas, que modificam o curso natural da
doenca, ndo curativas, em diferentes formas de apresentacdo®®'4. Em 2016, o
tratamento da AME obteve importante avanco, com a aprovacao do Nusinersena
(Spinraza), a primeira droga modificadora do curso da doenca!34, que atua como
modulador de splicing do gene SNM2*5. No Brasil, 0 Sistema Unico de Satde (SUS)
disponibiliza o Spinraza, para tratamento dos tipos 1 e 2 de AME® e o Risdiplan
(Evrysdi), também modulador de splicing do gene SMN2, para a AME tipo 2°. Uma
outra medicacdo existente € o Omasemnogene (Zolgensma), uma terapia de
substituicio de gene, aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) no SUS para uso em criangas

de até 6 meses de vida®1°,

Apesar da existéncia do tratamento medicamentoso, a AME €& uma condicéo
debilitante e ainda incuravel, que impacta de diversas formas nas vidas dos pacientes
e dos seus familiares devido a gravidade e limitacdes decorrentes da doenca, além
dos desafios para obtencdo do diagndstico e a existéncia de poucos tratamentos
disponiveis'®l’. Os impactos da doenca sdo multifacetados e incluem as limitacdes
para o desempenho de atividades sociais, 0 medo da perda progressiva das funcdes
motoras, 0 medo da morte precoce, 0s altos custos das terapias medicamentosas e
manutencdo dos pacientes, dentre outras importantes limitacdes®. E importante
ressaltar que tais fatores geram sofrimento ndo apenas nos pacientes, mas também
em seus familiares e cuidadores'®. Nesse sentido, estudos demonstram que a
qualidade de vida relacionada a saude dessa populacdo é afetada de forma
significativa, sendo inferior a média da populacdo geral, e que varios aspectos da
qualidade de vida desses individuos séo afetados simultaneamente®, Contudo, esse
€ um tdpico ainda pouco abordado na literatura brasileira, assim como em relacéo a

outras doencas raras?'®.
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Nesse sentido, o presente estudo se propde a avaliar a qualidade de vida relacionada
a saude de pacientes pediatricos e adultos com diagnostico genético de AME, além
de descrever caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas dessa amostra. Esses
dados podem auxiliar no conhecimento acerca das caracteristicas epidemioldgicas
desses individuos, bem como podem agregar ao dimensionamento dos impactos
psicossociais causados por essa condicdo de saude. Além disso, o entendimento
sobre os parametros avaliados pode colaborar em aspectos administrativos e
politicos, como na formulacdo de politicas publicas e estratégias voltadas aos

pacientes com AME no Estado da Babhia.



11

2 OBJETIVOS

Objetivo geral:

Descrever as caracteristicas clinicas e avaliar a qualidade de vida de pacientes
com diagnostico de Atrofia Muscular Espinhal em um ambulatério
multiprofissional especializado em doencas neuromusculares do Sistema unico
de Saude (SUS).

Objetivos especificos:

Descrever a amostra estudada segundo varaveis biologicas e
sociodemogréficas;

Descrever caracteristicas clinicas da amostra;

Avaliar a qualidade de vida em pacientes adultos com aplicacédo do questionario
European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version (EQ-5D-3L);

Avaliar a qualidade de vida em pacientes pediatricos com aplicacdo do
questionario Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 Generic Core Scales
(PedsQL GCYS).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doencas raras

Doenca rara é um termo utilizado para descrever condicdes de saude crébnicas,
debilitantes e de baixa prevaléncia, se comparadas a outras doencas presentes na
populacdo mundial'®. Apesar de a definicdo sobre doenca rara ndo ser universal,
usualmente as definicbes sao baseadas em prevaléncia, sendo em média de 40 a 50
casos a cada 100.000 pessoas®®. No Brasil, considera-se a definicdo da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), sendo definidas como aquelas que afetam menos de 65 a
cada 100.000 individuos’?8. Atualmente, estima-se que cerca de 5000 a 8000 doencas
raras tenham sido identificadas, sendo as suas etiologias e apresentacdes clinicas

variadas?°,

A maioria das doencas raras tem origem genética e carater debilitante, implicando
sobre a expectativa de vida e nas habilidades fisicas e mentais?!. Esses impactos
culminam em reducéo da qualidade de vida e afetam o potencial de educacao e de
trabalho?:. Embora sejam individualmente raras, coletivamente geram impacto
significativo na saude publica devido aos elevados custos em saude, em virtude da
necessidade de seguimento crénico em centros especializados, bem como devido a

perda de produtividade dos individuos?223,

3.2 Definicao e patogénese da Atrofia Muscular Espinhal

As atrofias musculares espinais sdo um grupo de doengas neuromusculares que
afetam o neurdnio motor espinhal, podendo ser causadas por uma variedade de
mutacdes?. A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5¢ é a forma mais comum da doenca,
e corresponde a cerca de 95% dos casos*. E uma condicédo de carater autossémico
recessivo e ocorre devido a delecdo ou mutagdo no gene Survival Motor Neurone 1
(SNM1)%. A AME 5q apresenta prevaléncia de 12 em 100.000 pessoas e incidéncia
estimada entre 1 a cada 6.000 - 11.000 nascidos vivos, de acordo com estudos
realizados fora do Brasil'. Em aproximadamente 96% dos pacientes, a doenca é

causada pela auséncia dos éxons 7 e 8 ou apenas do éxon 7 no gene SNM1°.
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Os seres humanos apresentam duas coOpias quase idénticas do gene SMN,
localizadas no cromossomo 513, sendo o SMN1 uma copia telomérica do gene SMN
e 0 SMN2 uma cépia centromérica do mesmo gene, diferindo entre si pela presenca
de apenas 5 pares de bases nitrogenadas®. Essa diferenca afeta o splicing e implica
na auséncia no éxon 7 em aproximadamente 90% dos transcritos a partir do SNM2524,
Como consequéncia, esse gene produz proteinas de menor comprimento, instaveis e
rapidamente degradaveis, diferentemente do que ocorre com as aquelas produzidas
a partir do SMN1, que sé&o geralmente de comprimento total, o que corresponde a um
polipeptideo ubiquitinado com 294 aminoacidos*°24. Portanto, o paciente com AME
nao produz a proteina necessaria para a sobrevivéncia do neurbnio motor, e essa

producdo se mantém apenas pelo que advém do gene SMN24524,

As proteinas produzidas a partir do gene SMN sabidamente desempenham um papel
fundamental no organismo, atuando principalmente na montagem de complexos de
macromoléculas de RNA e de proteinas, dentre outras funcdes, em todas as células?®.
Ha uma maior expressdo do SMN nos neurénios motores, se comparado aos demais
tecidos?®, portanto os neurénios motores sdo os mais afetados na AME, o que pode
ser atribuido ao acometimento de transcritos especificos desses neurdnios durante o
splicing do RNA na ocorréncia da doenca*. Apesar do papel do SNM ter sido elucidado
e 0s transcritos que sdo alterados na doenca estarem identificados, 0s mecanismos
bioguimicos especificos que geram a disfuncdo e morte dos neurbnios motores
guando ha expressado reduzida das proteinas provenientes do SMN ainda ndo sao

plenamente compreendidos?®.

3.3 Apresentacao clinica e classificacao

As principais manifestacfes clinicas da AME 5q incluem fraqueza muscular
progressiva predominantemente proximal em membros inferiores, com envolvimento
progressivo de outros membros34. O espectro de apresentacdo da doenca é
classificado em quatro fendtipos, que se baseiam na idade de inicio das
manifestacdes e na fungdo motora maxima alcangada pelo individuo!®. O nimero de
copias de SNM2 influencia tanto na severidade da doenca quanto nas taxas de
sobrevivéncia, estando presente em ao menos uma copia nos pacientes afetados®.

Nesse sentido, na AME tipo 1, forma mais severa da doenca, uma a duas cépias do
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SNM2 estéo presentes em cerca de 80% dos pacientes. Ja no tipo 2, cerca de 80%
dos pacientes possuem 3 copias do SNM2, no tipo 3 estédo presentes trés ou mais
copias em aproximadamente 96% dos pacientes e no tipo 4 existem quatro ou mais

copias do gene?®.

A AME tipo 1 ou doenca de Werding-Hoffmann corresponde ao tipo mais comum,
representando cerca de 50% dos casos'#. As manifestacdes clinicas se iniciam entre
0 nascimento e 0s 6 meses de vida, e essas criangas sdo incapazes de sentar-se sem
apoio’. Clinicamente, observa-se hipotonia severa, fragueza muscular que poupa 0s
musculos faciais e, por vezes, ndo ha capacidade de sustentacdo da cabecal. A
fragueza € predominantemente proximal, sendo 0s membros inferiores mais
acometidos em comparacd0 com 0S superiores, 0S movimentos espontaneos
geralmente sdo poucos e a movimentagdo contra a gravidade n&o costuma ser
observadal. Em adi¢do, o envolvimento de neurénios bulbares gera fasciculacédo de
lingua, dificuldades de degluticio e de succ¢do, dificultando a
amamentacao/alimentagdo da crianga, além de um comprometimento respiratorio

precocel#.

A AME tipo | pode ser dividida em la, Ib e Ic. A la também é chamada de AME tipo 0,
forma muito grave da doenca com inicio das manifestacbes ainda na vida
intrauterina®#. Alguns sinais sugestivos da doenca sdo a movimentacéo fetal reduzida,
além de fragueza severa e insuficiéncia respiratoria imediatamente apds o
nascimento!. Nesse fendtipo, o paciente costuma sobreviver por poucas semanas

apos nascer.

Ja a AME tipo 2 corresponde a cerca de 20% dos casos, é caracterizada por um inicio
mais tardio, entre 7 e 18 meses de vida. Os pacientes com esse espectro sao capazes
de sentar-se sem apoio e, em alguns casos, ficar de pé, porém sem aquisi¢cdo de
marcha independentel#. Neste grupo, a presenca de escoliose é muito frequente e
contribui significativamente para restricdo ventilatéria®. A apresentacdo clinica pode
variar desde aqueles com menor forca muscular, que s&o mais propensos a
apresentar disturbios respiratorios e escoliose, a pacientes com maior forca de
sustentacdo em membros e tronco, 0s quais apresentam melhor desempenho na

musculatura respiratéria, o que 0s torna menos propensos desenvolver distlrbios
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ventilatériost. Ademais, contraturas e fasciculacdo da lingua também podem estar

presentes!4,

Cerca de 30% dos pacientes apresentam a AME tipo 3, também chamada de doenca
de Kugelberg-Welander, a qual tem inicio das manifestacdes a partir dos 18 meses*.
Esse fendtipo inclui pacientes com manifestacbes clinicas variadas, mas que
tipicamente alcangam marcos motores maiores, conseguindo ficar de pé e deambular
sem suportel. Entretanto, podem ocorrer quedas frequentes, dificuldades em subir
escadas e outros sinais de fraqueza muscular proximal'#. Alguns pacientes com esse
tipo da doenca necessitam de cadeira de rodas para locomoc¢ao, bem como podem
apresentar escoliose e deformidades nos pés'®. Menos de 5% dos pacientes
apresenta a AME tipo 4, a qual se manifesta de forma muito similar ao tipo 3,
diferenciando-se por um melhor desenvolvimento motor e pelo inicio geralmente apds

os 30 anos*10,

Cabe ressaltar que, apesar de os fenoétipos e classificacbes da AME serem bem
descritos na literatura, a existéncia de estudos brasileiros sobre o tema ainda é pouco
expressiva, especialmente na Bahia. As caracteristicas gerais dos subtipos mais

frequentes de AME 5q estdo sumarizadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q.

Subtipo de Proporcao @ Idade de inicio Marco motor NOmero de cépias

AME 5q dos sintomas | mais alto de SNM2
alcancado

Tipo 1 60% 0 — 6 meses Senta-se com 2 - 3 copias
apoio

Tipo 2 27% 7 — 18 meses Senta-se sem 3 copias
apoio

Tipo 3 13% >18 meses Fica de pé e anda 3 - 4 cépias
sem apoio

Tipo 4 <5% Adultos Fica de pé e anda 4 ou mais copias
sem apoio

Fonte: Adaptado de “Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e
27, 2022.
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3.4 Diagndéstico

O processo diagnostico da AME é baseado em testes genéticos de analise dos genes
SNM1 e SNM2, que compdem a primeira linha de investigacdo em pacientes com
apresentacao tipica da doenca'??6, O teste genético considerado padrdo-ouro para
diagnéstico € a analise quantitativa do SNM1 e SNM2 utilizando o MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification), qPCR, (quantitative Polymerase Chain
Reaction) ou NGS (Next Generation Sequencing)*1112,

3.5 Tratamento ndo medicamentoso

A AME é uma condigdo complexa, em que a abordagem multidisciplinar se torna
fundamental para o adequado manejo dos pacientes326. O tratamento visa reduzir os
efeitos primarios e secundarios da fraqueza muscular e incluem o manejo de
complicagbes pulmonares, o0 suporte nutricional, gastrointestinal, ortopédico,
atividades de reabilitacdo e cuidados paliativos*?¢. Os cuidados respiratérios séo
essenciais, pois as complicacdes pulmonares constituem a principal causa de
morbidade e mortalidade na AME*?%. Nesse contexto, a fraqueza para tossir com ma
depuracdo das secrecfes das vias aéreas inferiores e a hipoventilacdo sdo as
principais complicagdes pulmonares nesses pacientes*?6, Cabe ressaltar que, a
depender da gravidade da doenca, as complicacbes podem ser mais ou menos
severas, 0 que demanda monitoramento e intervenc¢des com intensidades diferenciais

em cada caso*26.

No contexto da reabilitagdo motora e respiratoria, a fisioterapia exerce importante
papel*?%. Quanto aos cuidados pulmonares, a fisioterapia auxilia principalmente na
mobilizacdo das secre¢fes nas vias aéreas*?%. O uso de ventilacdo ndo invasiva é
necessario para muitos pacientes, bem como o uso de dispositivos de tosse, para a
desobstrucdo das vias respiratérias*?6. Ja a traqueostomia e uso de ventilacdo
mecanica podem ser necessarios em quadros respiratérios agudos em consequéncia
de infecbes e em momentos de hospitalizacdo®. No contexto dos cuidados
gastrointestinais, deve haver uma atencao especial ao risco de bronco aspiracdo de
alimentos devido as dificuldades de degluticdo, que sdo comuns em pacientes com 0S

tipos mais severos da AME“. Nesse sentido, mudancas na dieta para consisténcia
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semissdlida ou liquida podem otimizar a ingesta alimentar®. Ainda, a gastrostomia
pode ser considerada caso a ingesta oral de alimentos seja insuficiente, o que ocorre

geralmente devido a fadiga do paciente ao se alimentar?.

Quanto aos aspectos nutricionais, € comum a ocorréncia de desnutricdo no tipo 1 e
tipo 2. Entretanto, a obesidade também pode ocorrer, sendo mais comum em
pacientes que sdo capazes de ficar de pé e deambular®. Logo, é importante que seja
feito o acompanhamento do estado nutricional dos pacientes, para que sejam evitadas
tanto a ingesta insuficiente quanto a ingesta excessiva de alimentos?®. Em relagéo ao
aspecto musculoesquelético, a abordagem tem como objetivo a melhoria da
independéncia e da qualidade de vida do paciente, considerando as suas limitacées?.
Nesse sentido, além da realizacdo de fisioterapia motora, o0 uso de dispositivos como
cadeiras de rodas manual ou motorizada e drteses sdo necessarios para muitos
pacientes. Ademais, a escoliose € a principal complicacdo musculoesquelética da
doenca, presente em quase todos os pacientes com AME tipo 2 e 3427, Caso ndo seja
tratada, a escoliose pode evoluir e causar deformacdes tordcicas com consequente
restricdo respiratéria, sendo o tratamento de escolha para essa condi¢cdo a cirurgia

corretiva*?7,

3.6 Terapia medicamentosa

Em 2016, o tratamento da AME obteve avanco significante, com a aprovacédo da
primeira droga modificadora do curso da doenca pela Food and Drug Administration
(FDA), o Nusinersena (Spinraza)*®. A medicacédo atua como modulador de splicing do
gene SNM2, permitindo a inclusdo do éxon 7 durante o processamento do RNA
mensageiro do gene SNM2, possibilitando a producédo de uma proteina funcional®®.
Ensaios clinicos que incluiram pacientes com todos os tipos de AME demonstraram
melhora na funcdo motora e aumento da sobrevida dos pacientes que utilizaram a
medicacdo®* 5. Entretanto, tais estudos demonstram que a funcionalidade da droga é
dependente de forma inversamente proporcional da quantidade de copias do SNM2,
portanto, nem todos os pacientes respondem igualmente ao tratamento®®. Atualmente,
a medicacdo € comercializada em diversos paises, incluindo o Brasil, onde é
disponibilizada pelo SUS para uso em pacientes com AME tipo 1 e 2° Apesar dos

beneficios comprovados, o Spinraza consiste em uma das medica¢cfes mais caras do
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mundo, além de necessitar de infraestrutura e suporte hospitalar adequados para a

sua administracdo, que é realizada periodicamente via intratecal®?2,

O Risdiplan (Evrysdi) é um outro medicamento possivel para o tratamento da AME,
em pacientes com idade igual ou superior a dois meses®'>2%, A droga também atua
como modulador de splicing do SNM2, visando a inclusdo do éxon 7 no RNA
mensageiro transcrito, para promover o aumento da producdo de proteina SNM
funcional e estavel®'5. E uma medicacéo de administracéo oral e ainda apresenta
custo elevado®!®. Seus beneficios foram demonstrados em ensaios clinicos com
pacientes com todos os tipos de AME33%, sendo incorporado ao SUS em 2022 para

uso em pacientes com o tipo 2 da doenca®.

Ja4 o Omasemnogene (Zolgensma) corresponde a uma terapia de substituicdo génica,
aprovada para uso pelo FDA ap0s a realizagdo do ensaio clinico que demonstrou
aumento da expectativa de vida e melhoria das funcbes motoras com o0 uso da
medicacdo??. Entretanto, pouco se conhece sobre os efeitos a longo prazo da droga,
gue é administrada em dose Unica e restrita a pacientes com idade menor ou igual a
dois anos, de acordo com o FDA?'>. No Brasil, a medicacéo é aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pela CONITEC para uso em criangas com
idade até 6 meses no SUS®. Atualmente, as trés medicacdes citadas sédo as Unicas

estabelecidas e comprovadamente eficazes para o tratamento da AME?®.

3.7 Seguimento e resposta terapéutica

O desenvolvimento de drogas modificadoras do curso da doenca tem alterado
significativamente a histéria natural de evolucdo da AME. Entretanto, ainda ha
incertezas quanto ao perfil de pacientes que se beneficiam das medicacdes, bem
como de que forma tais beneficios podem ser mensurados®:. Devido a
heterogeneidade de apresentacdo da doenca, bem como do constante progresso
cientifico nessa area, definir quais pacientes devem receber tratamento
medicamentoso é um processo complexo, que deve ser individualizado e baseado

nas evidéncias mais recentes33,

Nesse contexto, ao considerar 0 uso de uma terapia, alguns objetivos séao

estabelecidos, incluindo a eficacia e seguranca a longo termo, a evolucao da fungéao
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motora, respiratéria, funcdo bulbar (fala, salivacdo, degluticdo) e da qualidade de
vida®3. Cabe destacar que a melhoria qualidade de vida, bem como de outros
parametros, deve ser um objetivo terapéutico para todos os pacientes, apesar de que,
em alguns casos, a estabilizacdo de tais parametros € considerada um objetivo

valido®.

3.8 Comprometimento da qualidade de vida

Pacientes com doencas raras como a AME estdo submetidos a diversos fatores que
contribuem para grandes impactos na qualidade de vida dos préprios pacientes e de
seus cuidadores, como a gravidade da doenca e incertezas quanto ao diagnostico e
ao tratamento!’. Os atrasos diagnésticos também sdo fatores de impacto, sendo
atribuidos principalmente ao pouco conhecimento sobre a AME, dificuldades médicas
em identificar anormalidades no desenvolvimento dos pacientes e em formular

diagnésticos diferenciais no contexto da doenga?’®.

Nesse sentido, € demonstrado na literatura que a qualidade de vida relacionada a
saude de pacientes com doencas raras € severamente afetada, estando muito abaixo
da média da populacdo geral*®. No contexto nos impactos psicossociais da AME,
fatores como a necessidade de enfrentar a morte de forma precoce, realizar escolhas
dificeis acerca do tratamento e lidar com a perda das habilidades funcionais sao
apontados como geradores de grande sofrimento para 0s pacientes e seus
cuidadores?®. Ademais, as limitacdes nas atividades sociais, a perda de expectativas
de melhora e da independéncia, além do impacto financeiro da doenca para a familia

também séo citados como contribuintes para o sofrimento dessa populacéo?®.

A mensuracdo da qualidade de vida pode ser realizada por meio de uma variedade
de questionérios validados como o Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) 4.0
Generic Core Scales, o 36-ltem Short Form Survey (SF-36), e o EuroQol EQ-5D34-36,
Nesse sentido, com o0 uso do PedsQL, por exemplo, comparacdes entre os resultados
obtidos em pacientes com AME e a populacédo geral indicam que a doenca impacta
principalmente na saude fisica, apesar de todos os dominios analisados, como
funcionamento social e o aspecto emocional, também demostrarem algum impacto®®.

Ainda assim, pouco se conhece acerca das implicacdes na qualidade de vida dentre
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os diferentes fenotipos da doenca, bem como sobre a influéncia das terapias

medicamentosas na qualidade de vida dos pacientes®®.

No Brasil, poucos sao os estudos que se propuseram a mensurar a qualidade de vida
em pacientes com AME, sendo esse um topico ainda pouco explorado na literatura
nacional, apesar da sua relevancia para o conhecimento sobre os impactos da doenca

nas vidas desses pacientes.
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo

Estudo observacional e transversal, de carater descritivo, com coleta de dados
primarios, sendo um recorte de um projeto maior, intitulado “Rede nAcional de
doencas raRAS (RARAS)”.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi conduzido com pacientes atendidos em um ambulatério docente
assistencial de Doencas Neuromusculares, vinculado ao Sistema Unico de Salde
(SUS). O centro é especializado no diagnostico e tratamento de pacientes com
doencas neuromusculares, sendo composto por equipe multidisciplinar, com
profissionais da Neurologia, Neuropediatria, Enfermagem, Fisioterapia motora e
respiratéria, Fonoaudiologia, Nutri¢cdo, Psicologia e Assisténcia Social. Este estudo foi

realizado no periodo de agosto de 2022 a setembro de 2023.

4.3 Populacéo do estudo

e Populacgéo alvo: Pacientes com Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME)

e Populacdo acessivel: Pacientes com diagnéstico genético de AME em
acompanhamento regular no ambulatério docente assistencial de Doencas
Neuromusculares do Bahiana Saude.

e Critérios de incluséo: Individuos com diagnéstico de AME através de um dos
seguintes testes genéticos: andlise qualitativa de SNM1, analise quantitativa de
SNM1 e SNM2, gPCR, Sequenciamento por Amplicon ou Sequenciamento de

Nova Geragao.

e Critérios de excluséo: Individuos com diagndstico dubio de AME ou que foram
incapazes de completar o preenchimento dos questionarios.

e Tamanho e Selecdo amostral: A amostra obtida foi do tipo conveniéncia, uma
vez que se trata de uma pesquisa sobre uma Doencga Rara. Foram convidados
todos os pacientes diagnosticados com AME regularmente acompanhados no
Ambulatério de Doencas Neuromusculares do Bahiana Saude.
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4.4 Instrumentos de coleta de dados

A gualidade de vida nos pacientes pediatricos (até 18 anos de idade) foi mensurada
pela aplicacdo do questionario validado, ndo autoaplicavel e automatizado intitulado
PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) 4.0 Generic Core Scales (PedsQL GCS)¥’
(Anexo A), o qual foi idealizado para a obtencédo de informacdes sobre o bem-estar e
a qualidade de vida relacionada a saude de criancas e adolescentes. O questionario
€ organizado em quatro dimensdes: fisico, emocional, social e desempenho escolar,
com um total de 23 perguntas do tipo Likert, variando de 0 a 4 em pontuagéo. Para o
calculo do escore total, a escala de 0 a 4 é transformada para 0 a 100, sendo: 0=100,
1=75, 2=50, 3=25 e 4=0. O escore total entdo é gerado pela soma dos pontos de todas

as dimensdes dividida pelo total de itens respondidos no questionario.

Existem algumas modificacfes nas perguntas a depender da idade do paciente, sendo

dividido da seguinte forma quanto ao respondente:

e 1 a 12 meses de idade: respondido apenas pelo cuidador;

e 13 a 24 meses de idade: respondido apenas pelo cuidador;

e 2 a4 anos de idade: respondido apenas pelo cuidador;

e 5 a7 anos de idade: respondido pelo préprio participante ou pelo cuidador;
e 8al2 anos de idade: respondido pelo préprio participante ou pelo cuidador;

e 13 a 18 anos de idade: respondido pelo préprio participante ou pelo cuidador.

Ademais, para pacientes adultos (maiores de 18 anos), a qualidade de vida foi
mensurada por meio da aplicagdo de um outro questionario sobre Qualidade de Vida
Relacionada a Saude e Valor de Utilidade, o EQ-5D — European Quality of Life 5
Dimensions3® (Anexo B). Esse instrumento é automatizado e validado para descrever
e valorar a saude em diversos tipos de doencas, podendo ser respondido pelo proprio
paciente ou pelo cuidador, em caso de limitacdo fisica ou mental para avaliar a sua

propria qualidade de vida.

A versdao utilizada foi o EQ-5D-3L (European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level
Version), pois esta é validada para transformar o sistema descritivo em um resultado
sumario de qualidade de vida. O questionario € composto por um sistema descritivo
(EQ-5D), com perguntas de multipla escolha que medem a qualidade de vida
relacionada a saude em 5 dimensdes (mobilidade, cuidados pessoais, atividades

diarias, dor/desconforto e ansiedade/depressédo). Cada uma das 5 dimensfes €&
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graduada por meio de respostas que envolvem 3 niveis de gravidade: auséncia de

problemas, alguns problemas e problemas graves.

Caso o paciente ndo apresente problema algum em todos os 5 dominios, € gerado o
escore 11111 e caso apresente problemas graves em todos os dominios, é gerado o
escore 33333. Esse codigo corresponde a um estado de saude, que deve ser
vinculado a uma tarifa, especifica para a populacéo de cada pais, para que entao seja
obtido um valor de utilidade, que varia de 0 a 1, sendo O correspondente ao pior estado

de saude possivel e 1 correspondente ao melhor estado de saude possivel.

Em adicdo, o questionario apresenta uma escala analogica visual (EQ-VAS), por meio
da qual os pacientes avaliam o seu estado de saude no dia da entrevista atribuindo
uma pontuacédo que varia de 0 a 100, sendo 0 correspondente ao pior estado de saude

possivel e 100 ao melhor estado.

A aplicacdo dos questionarios foi realizada diretamente na plataforma online Think
Patient Value (TPValue®, Sao Paulo, Brasil), ofertada pelo projeto guarda-chuva Rede
nAcional de Doencas Raras (RARAS). Trata-se de uma plataforma digital de gestao
em salde na qual os pacientes incluidos na pesquisa sdo cadastrados e 0s

guestionarios eletronicos sdo aplicados pelo pesquisador.

4.5 Coleta de dados

A aplicacdo dos questionarios e a coleta dos dados clinicos e sociodemograficos
(Apéndice A) foram realizados por meio de entrevista presencial ou telepresencial com
0 paciente, no dia em que compareceu para atendimento no centro ou posteriormente
ao dia da visita, via ligacao telefénica, e complementados com dados de prontuario.
Previamente a realizacdo da entrevista, foi explicado sobre a pesquisa, seus riscos e
beneficios, e colhida a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os questionarios foram aplicados diretamente na plataforma TPValue, sendo
essa uma plataforma segura e de uso restrito aos pesquisadores, mediante login com

usuario e senha pessoais e intransferiveis.
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4.6 Tipos de variaveis em saude
As variaveis presentes no estudo séo tanto quantitativas, podendo ser continuas ou

discretas, quanto categoricas, podendo ser dicotbmicas ou politbmicas.
Variaveis demograficas:

e Sexo (masculino ou feminino)
e Idade (em anos)
e Raca/cor da pele (branca, preta, amarela, parda, indigena ou ndo declarado)

e Procedéncia
Variaveis clinicas:

e Tipo de AME (tipo 1, 2, 3 ou 4)

e Historico familiar (sim, ndo ou nao respondido)

¢ Quantidade de familiares acometidos

e Menor grau de parentesco dos familiares (primeiro grau: pai, mée ou irmaos;
segundo grau: tios, primos ou avés; terceiro ou maior)

e Uso de suporte ventilatorio

¢ Via de alimentacao

e |dade de inicio dos sintomas (meses)

e Comorbidades, sinais e sintomas apresentados desde o ultimo atendimento no
centro (afagia ou disfagia, contraturas, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, controle insuficiente da cabeca, defeitos do septo interatrial,
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diplegia facial, dispneia e anomalias
respiratorias, escoliose, fraqueza muscular, deformidades esqueléticas,
hipertenséo essencial, hipotonia, pneumonia, reducao de reflexos ou arreflexia,
refluxo, sinais e sintomas cardiacos, nenhuma condi¢do, outras ou ndo

respondido)
Variaveis diagnosticas:

¢ |dade de diagndstico (meses)

e Tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico (meses)

e Técnica de confirmacao genética utilizada para diagndstico (andlise qualitativa
de SNM1, MLPA, gPCR, sequenciamento por amplicon ou Sequenciamento de

Nova Geracao)
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e Gendtipo identificado (delecdo em homozigose de SNM1, heterozigose
composta (mutacdo em um alelo e mutagcdo de ponto no outro alelo) ou
mutacdo de ponto em homozigose)

e Numero de copias do gene SNM2 (nenhuma, 1, 2, 3, mais de 3 ou néo
respondido)

Variaveis relativas ao tratamento:

e Acompanhamento com equipe multiprofissional

e Uso de aparelhos e dispositivos

e Tratamento medicamentoso especifico para a AME, se indicado (nenhum,
Nusinersena (Spinraza), Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) ou
Risdiplam)

¢ Idade de inicio da terapia medicamentosa (anos)

e Tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do tratamento medicamentoso

(anos)
Variaveis relativas a qualidade de vida:

e Escore total do questionario PedsQL (variavel continua, de 0 a 100)

e Escore total da parte descritiva do questionario EQ-5D-3L (variavel continua,
deOal)

e Resposta aos dominios do EQ-5D-3L (nenhum problema, problemas
moderados e problemas graves)

e Pontuacdo da escala analdgica visual do EQ-5D-3L (variavel discreta, de 0 a
100)

4.7 Plano de andlise dos dados

Os dados coletados foram armazenados em um Banco de Dados no Programa
Excel®, obtido pelo processador Windows versdo 2016. As variaveis categoricas
foram apresentadas por meio de valores absolutos e porcentagens, enquanto aquelas
quantitativas foram expressas em média e desvio padrao e medianas e intervalo
interquartil (11Q), de acordo com os pressupostos de normalidade, utilizando o teste
de Shapiro-Wilk.
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A andlise estatistica e armazenamento dos dados coletados foram feitos através do
Software Statistical Package for Social Sciences, versao 22.0 para Windows (SPSS

inc, Chicago, II).

4.8 Aspectos éticos

O projeto teve inicio apds ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP), com o CAAE 33970820.0.3042.5544
e numero de aprovacao 5.023.559 (Anexo C), sendo o estudo conduzido de acordo
com a resolucéo n° 466 de 12 de outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e resolugbes complementares. Todos o0s pacientes incluidos no estudo
concordaram em participar e assinaram o TCLE, o qual foi disponibilizado antes da
inclusdo do paciente no estudo. A participacéo de todos os individuos foi voluntéria e
confidencial, ndo envolvendo nenhuma compensacéo financeira. Os pacientes que
ndo concordaram em participar do estudo nao sofreram prejuizo algum em seu

acompanhamento no centro.

Cabe ressaltar que o estudo envolve riscos minimos aos participantes, que incluem o
possivel desconforto pelo tempo de resposta a entrevista ou pelo conteudo das
perguntas, que envolvem aspectos intimos. Ademais, um outro possivel risco é a
perda do carater confidencial dos dados, o que foi minimizado com o0 armazenamento
em um Banco de Dados no qual ndo havia o nome dos pacientes, nome da mée ou
endereco. O Banco estd sob responsabilidade exclusiva dos pesquisadores, e
somente a equipe envolvida na pesquisa tem acesso aos dados, de acordo com o

Oficio Circular N° 2/2021/CONEP/SECNS/MS.

Apos a analise dos dados, estes serdo armazenados por no maximo cinco anos apos
o término da pesquisa, de acordo com a determinacdo da Resolugcdo n°® 466/12, e
apos isso serdo deletados. Havera manutencdo do sigilo e da privacidade dos
participantes e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente,

na divulgacao exclusiva em eventos ou publicacdes cientificas.
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5 RESULTADOS

Foram recrutados 27 pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares do Bahiana Saude com diagndstico genético de Atrofia Muscular
Espinhal 59 (AME). Destes, 1 paciente foi excluido devido a impossibilidade de
responder ao questionario de qualidade de vida, e os demais cumpriram com todos
os critérios de inclusao.

Em relacdo ao perfil sociodemografico, 14 pacientes sdo do sexo masculino (53,8%),
e 12 do sexo feminino (46,2%). A idade variou de 2 a 51 anos, com uma mediana de
10 [IQ: 4,75 — 20,25] anos. Para AME tipo 2, a média de idade foi 8,6 £ 5,7 anos, e
para o tipo 3 foi de 21,2 £ 15,3 anos. Para AME tipo 1 (n=1) a idade foi de 2 anos.
Quanto a raga/cor de pele, a maioria (65,4%) declarou ser parda. Os pacientes foram
procedentes de 11 cidades de diferentes regides do estado da Bahia, sendo em
maioria (30,8%) de Salvador, seguido de Feira de Santana (7,7%) e S&o Sebastido

do Passé (7,7%). As demais localidades ocorreram como casos isolados (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil demografico dos pacientes com AME assistidos no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares da EBMSP marc¢o 2022 — setembro 2023.

Variaveis n (%) AME 1 AME 2 AME 3 Total
n=1 n=10 n=15 n =26
Sexo
Masculino 1 (100) 5 (50) 8 (53,3) 14 (53,8)
Feminino - 5 (50) 7 (46,7) 12 (46,2)
Idade (anos) 2 8,6 £5,7 21,2+153 10,0 [4,7 — 20,2] *
Racga/cor da pele
Branca - 3 (30) 2 (13,3) 5(19,2)
Parda - 7 (70) 10 (66,6) 17 (65,4)
Preta 1 (100) - 1(6,7) 2(7,7)
Indigena - - 1(6,7) 1(3,8)
N&o declarada - - 1(6,7) 1(3,8)
Procedéncia
Salvador - 3 (30) 5(33,3) 8 (30,8)
Feira de Santana - - 2 (13,3) 2(7,7)
S&0 Sebastido do Passé - 1(10) 1(6,7) 2(7,7)
Demais localidades 1(100) 6 (60) 7 (46,7) 14 (53,8)

Fonte: préprio autor
*Expresso em mediana e intervalo interquartil

Com relacéo as caracteristicas clinicas dos participantes, foram observados os trés
mais frequentes tipos de AME, sendo 15 pacientes (57,7%) diagnosticados com AME
tipo 3, 10 pacientes com AME tipo 2 e 1 paciente com AME tipo 1. (Tabela 2). Todos
0s participantes realizaram teste genético para diagnostico, sendo utilizada a técnica
de analise quantitativa SNM1 e SNM2 (92,3%) e gPCR nos demais. Todos
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apresentaram genotipo correspondente a delecdo em homozigose do gene SNM1, e

50% apresentavam 3 cépias do gene SNM2 (Tabela 2).

A mediana da idade de diagnoéstico foi de 72 [48-312] meses para a AME tipo 3 e 18
[12-30] meses para o tipo 2. O unico paciente com AME tipo 1 obteve diagnéstico aos
7 meses. Quanto ao tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico, a
mediana obtida foi de 24 [10,8 — 66] meses em toda a amostra, sendo superior no tipo
3, que alcancou 36 [24 - 156] meses. Ja o tempo decorrido entre o diagndstico e o
inicio do tratamento medicamentoso com Nusinersena (n=11) obteve mediana de 2
[1Q: 0,5 - 2] anos.

O uso de suporte ventilatério foi relatado por 10 (38,4%) dos pacientes e 92,6%
utilizavam via de alimentacdo oral, enquanto 2 pacientes (7,7%) utilizavam sonda
nasogastrica para alimentacédo. Quanto ao tratamento especifico para a doenca rara,
11 pacientes (42,3%) estavam em uso de Nusinersena, em esquemas de aplicagao
especificos conforme indicacao (Tabela 2).

Quanto ao histérico familiar de AME, 7 pacientes (26,9%) relataram possuir familiares
com AME, dentre os quais a maioria (85,7%) apresenta apenas 1 familiar acometido.
Ainda, dentre os graus de parentesco, o0 mais frequente foi segundo grau (57,1%),

como esta descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com AME assistidos no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares da EBMSP marc¢o 2022 - setembro 2023.

Variaveis n (%) AME 1 AME 2 AME 3 Total
n=1 n=10 n=15 n =26

Diagnéstico 1(3,8) 10 (38,5) 15 (57,7) 26 (100)
I((rjna:seeg)e inicio das manifestacdes clinicas 6 8.3+ 3.0 24 [12-48] 12 [8,7-36]
Idade de diagndstico (meses) 7 18 [12-30] 72 [48-312] 48 [21-120]
Tempo entre inicio das manifestages 1 9,6 [2,4-21,6] 36 [24-156]  24[10,8 - 66]
clinicas e diagndstico (meses)
Menor grau de parentesco

Primeiro grau - 1 (50) 2 (40) 3(42,9)

Segundo grau - 2 (50) 3 (60) 4 (57,1)
Uso de suporte ventilatério 1 (100) 6 (60) 3 (20) 10 (38,4)
Via de alimentacdo

Oral - 9 (90) 15 (100) 24 (92,3)

Sonda nasogastrica 1 (100) 1(10) - 2(7,7)
Historico familiar de AME - 2 (20) 5(33,3) 7 (26,9)
Numero de familiares acometidos

1 - 2 (100) 4 (80) 6 (85,7)

2 - - 1 (20) 1(14,3)

Gendtipo identificado
Delecdo em homozigose de SNM1 1 (100) 10 (100) 15 (100) 26 (100)
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Variaveis n (%) AME 1 AME 2 AME 3 Total
0 n=1 n=10 n=15 n =26

NuUmero de cépias SMN2

Duas copias 1 (100) 1(10) 1(7) 3(11,5)

Trés copias - 7 (70) 6 (40) 13 (50)

Mais de trés cépias - 1(10) 7 (47) 8 (30)
Técnica utilizada

Andlise quantitativa SNM1 e SNM2 1(100) 9 (90) 14 (93,3) 24 (92,3)

gPCR 1(10) 1(7) 2(7,7)
Tratamento com Nusinersena 1 (100) 5 (50) 5 (33,3) 11 (42,3)
Idade de inicio do tratamento (anos) 1 3 [3-4] 16,6 + 10,3* 3 [3-4]
Tempo entre diagnostico e tratamento 0.4 2[0,5-2] 6.4+ 56 2[0,5-2]

(anos)

Fonte: préprio autor
*Expresso em média e desvio padréao

Em relacdo as manifestacdes clinicas, todos os pacientes apresentavam fraqueza
muscular, 88,4% apresentavam hiporreflexia ou arreflexia e 65,3% possuiam
deformidades esqueléticas, dentre as quais a mais frequente foi a escoliose (94,1%).
Ja a hipotonia foi observada em 53,8% da amostra, e 0 atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor obteve a mesma frequéncia. A dispneia e anomalias respiratérias
foram mais frequentes na AME tipo 1 (100%) e tipo 2 (60%). Ademais, a afagia ou

disfagia foram relatadas por apenas 4 pacientes (Tabela 3).

Tabela 3. Comorbidades, sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com AME assistidos no
Ambulatério de Doencas Neuromusculares da EBMSP marco 2022 - setembro 2023

Variaveis n (%) AME 1 AME 2 AME 3 Total
n=1 n =10 n=15 n=26
Fraqueza muscular 1 (100) 10 (100) 15 (100) 26 (100)
Hiporreflexia ou arreflexia - 9 (90) 14 (53,8) 23 (88,4)
Deformidades esqueléticas 1 8 (80) 8 (53,3) 17 (65,3)
Escoliose 1 7 (70) 8 (53,3) 16 (61,5)
Dispneia e anomalias 1 6 (60) 4 (26,6) 11 (42,3)
respiratorias
Hipotonia 1 5 (50) 8 (53,3) 14 (53,8)
Afagia ou disfagia 1 3 (30) 1(6,6) 5(19,2)
Atraso no DPM 1 10 (100) 3 (20) 14 (53,8)
Contraturas musculares 1 2 (20) 2 (13,3) 5(19,2)
Controle insuficiente da cabeca 1 2 (20) - 3(11,5)
Pneumonia 1 1(10) - 2 (7,6)
Refluxo - - 2 (13,3) 2 (7,6)
Diabetes tipo 2 - - 1(6,6) 1(3,8)
Hipertenséo essencial - 1(6,6) 1(3,8)
Outras - 1(10) - 1(3,8)

Fonte: préprio autor
DPM: Desenvolvimento neuropsicomotor

Com relacdo ao acompanhamento multidisciplinar, todos os pacientes sao assistidos

regularmente por neurologistas e/ou neuropediatras no Ambulatério de Doencas
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Neuromusculares, e a maioria destes (80,7%) também realizou acompanhamento
com profissionais de outras areas desde a ultima consulta no centro, sendo 0 servi¢o
mais frequente a fisioterapia (69,2%), seguido da psicologia (23%) e fonoaudiologia
(11,5%). Ademais, 2 pacientes relataram acompanhamento com nutricionistas, 1 por
enfermeiro e 1 por dentista no periodo.

Quanto aos aparelhos e dispositivos, a maioria dos pacientes (84,6%) faz uso de
algum item, sendo que, para auxilio na mobilidade, 17 pacientes (65,3%) utilizam
cadeira de rodas manual ou motorizada, 5 fazem uso oOrteses de membros inferiores,
2 de apoio com muletas ou bengalas e 2 utilizam andadores para locomocéao.
Ademais, 2 pacientes utilizam corrimdo e adaptadores de escadas e banheiros em
suas residéncias e 1 utiliza coxins para acomodacgéo. Para o suporte respiratério, 10
pacientes (38,4%) utilizam ventilacdo nado invasiva e 1 utiliza ventilagdo mecanica

domiciliar.

Com a aplicagéo do questionério PedsQL 4.0 GCS, a qualidade de vida foi mensurada
em quatro dominios: capacidade fisica, aspecto social, aspecto emocional e atividade
escolar, sendo gerado um escore final com base nas respostas obtidas. O
questionario pode ser respondido pelo cuidador ou pelo paciente e apresenta versdes
adaptadas as faixas etarias. No presente estudo, todos os cuidadores dos pacientes
pediatricos incluidos responderam ao questionario (n=18), resultando em um escore
total com média de 60,3 £ 8,5. Dentre os 18 participantes pediatricos, 4 responderam
a versdo do questionario para o proprio paciente, obtendo o escore total com média
de 63,3 £ 9,7 (Gréfico 1).
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Grafico 1. Escores obtidos no questionario PedsQL GCS respondidos pelos cuidadores de pacientes
pediatricos com AME assistidos no Ambulatério de Doencas Neuromusculares da EBMSP marco-
setembro 2022.

Paciente sobre si ‘- 63,3
Cuidador sobre paciente ‘ H- 60,3

0 20 40 60 80 100

Fonte: préprio autor

Com base nas respostas dos cuidadores ao PedsQL (n=18), os pacientes pediatricos
com o tipo 3 da AME obtiveram escore médio de 58,4 + 10,1 (n =8), enquanto aqueles
com o tipo 2 alcancaram escore com média de 61,6 + 8,6 (n=9). Ja para a AME tipo

1, foi obtida apenas uma resposta, resultando em um escore de 55,5 (Gréfico 2).

Gréfico 2. Escores obtidos no questionario PedsQL GCS de acordo com o tipo de AME respondidos
pelos cuidadores de pacientes pediatricos assistidos no Ambulatério de Doengas Neuromusculares da
EBMSP margo-setembro 2022.
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Fonte: préprio autor
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Para os participantes adultos, utilizando os dados obtidos pelo questionario EQ-5D-
3L, a qualidade de vida foi mensurada em 5 dominios, sendo eles: mobilidade,
cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. O
questionario transforma o sistema descritivo em um resultado sumario de qualidade
de vida chamado de valor de utilidade, que varia de 0 a 1. Dentre os 8 pacientes
adultos entrevistados, 7 com AME tipo 3 e 1 com AME tipo 2, a média do valor de
utilidade foi de 0,405 + 0,207. O valor maximo obtido na amostra foi de 0,739 e o
minimo 0,059.

Os dominios dor/mal-estar, cuidados pessoais e mobilidade sdo os mais afetados por
algum tipo de problema (85,7%), sejam eles graves ou moderados. O dominio
ansiedade/depressédo foi o mais acometido por problemas graves (28,5%), ja os
problemas moderados foram mais frequentes no dominio dor/mal-estar (85,71%).
Ademais, os dominios em que 0s pacientes ndo relataram problemas com maior
frequéncia foram ansiedade/depressao e atividades habituais (42,8%), como esta

descrito no Grafico 3.

Gréfico 3. Dominios da qualidade de vida acometidos segundo o questionario EQ-5D-3L para
pacientes adultos com AME assistidos no Ambulatério de Doengas Neuromusculares da EBMSP
margo-setembro 2022,
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Frequéncia (%) Nenhum problema

u Frequéncia (%) Problemas Moderados
® Frequéncia (%) Problemas Graves

Fonte: préprio autor
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Um outro item, a escala visual analogica, que também compde o questionario de
qualidade de vida, avaliando qual pontuacédo, de 0 a 100, o paciente atribui a sua
saude no dia da entrevista, foi aplicada em 7 dos 8 pacientes adultos, obtendo média
de 68,1 £+ 22,0.
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6. DISCUSSAO

A atrofia muscular espinhal 5q (AME) € uma doeng¢a neuromuscular rara e hereditéria,
de carater degenerativo, caracterizada por fraqueza muscular progressiva e
comprometimento de diversos musculos!34. Por envolver diferentes graus de
apresentacdo, h4 uma variedade dos sinais e sintomas manifestados entre os
pacientes, bem como diversos niveis de comprometimento das funcdes e da
qualidade de vidal34. Em pacientes com AME, a qualidade de vida é um parametro
amplamente comprometido, e que vem sendo avaliado extensamente na literatura
internacional devido a sua importancia para a compreensao das limitagdes da doenca,
bem como para a otimizagdo dos cuidados e avaliacdo dos impactos das novas

terapias existentes!’:3.

No Brasil, sdo escassos os trabalhos direcionados a descrever o perfil de pacientes
com AME, bem como avaliar a qualidade de vida desta populagéo?. O presente estudo
apresenta as caracteristicas clinicas de 26 pacientes com AME e avalia a qualidade
de vida da amostra, ratificando dados da literatura e evidenciando que ha importante
comprometimento da qualidade de vida, que se mostra muito inferior a da populacdo

geral.

Neste estudo, observou-se um predominio de pacientes do sexo masculino, 0 que
também foi constatado em estudos internacionais®-°, enquanto outros evidenciaram
uma maioria do sexo feminino!®4-43 ndo havendo consenso sobre uma prevaléncia

significativamente diferente entre 0s sexos.

Houve predominancia de pacientes provenientes de Salvador, capital da Bahia,
apesar de, coletivamente, as cidades do interior representarem a maior parte da
procedéncia dos pacientes. Tal distribuicdo pode ser atribuida ao fato de Salvador ser
um grande centro urbano, com maior acesso a recursos diagnosticos, incluindo o
Ambulatério de Doencas Neuromusculares do Bahiana Saude, o qual € um centro de
referéncia para pacientes com AME no estado. No México, foi demonstrado um
comportamento semelhante, com maior prevaléncia concentrada em centros

urbanos®. Entretanto, ndo existem dados concisos sobre essa distribuicdo no Brasil.

A AME tipo 3 foi a mais frequente nesse estudo, sendo um fenétipo de menor

gravidade se comparado aos tipos 1 e 2 e, portanto, compativel com o
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acompanhamento em servico ambulatorial. Em demais trabalhos, essa distribuicdo se
mostra variavel*4445 apesar de, a nivel mundial, o tipo 1 ser o mais comum®4. E
provavel que o tipo 1 ndo tenha sido o mais frequente nesta casuistica por um viés de
acompanhamento pois, em geral, esses pacientes sdo ventilados precocemente, o

que dificulta o seguimento em servicos ambulatoriais

O historico familiar de AME foi relatado em 26,9% dos pacientes, sendo superior ao
encontrado por Rodriguez et al. na Espanha®® e Valencia et al. na Coldmbia*!. Este é
um dado que guarda relagdo com casamentos consanguineos, que sdo frequentes no
Nordeste*®, sobretudo em cidades do interior, o que eleva a probabilidade de

manifestacdo de doencas genéticas recessivas como a AME.

A idade de diagnostico encontrada no presente estudo obteve mediana de 48 meses,
sendo superior a relatada em outros paises como México® e Canada*, onde a
mediana foi de 2.67 anos. Ademais, a nivel mundial®?, foi encontrada uma média de
43.1 meses ao diagnéstico. Tal fato pode ser atribuido a maiores dificuldades para o
reconhecimento da AME no Brasil, incluindo o acesso a especialistas e a realizacao

de exames diagndsticos necessarios.

O tempo decorrido entre inicio das manifestacdes clinicas e diagnostico obteve
mediana de 24 meses, e convergiu com o encontrado por Belter e colaboradores*? em
outros paises. Para a AME tipo 3, o tempo decorrido até o diagnéstico foi maior se
comparado aos demais tipos da doenca, alcancando mediana de 36 meses. Tal
achado é corroborado pela literatura internacional e pode estar associado a maiores
dificuldades em identificar a AME tipo 3, pois o quadro clinico € menos grave, com
muitos diagnésticos diferenciais e de mais lenta evolucdo, podendo ser confundido

com outras doencgas neuromusculares, principalmente miopatias*®.

Neste trabalho, a fraqueza muscular foi observada em toda a amostra e a maioria dos
pacientes apresentavam hiporreflexia ou arreflexia, seguido de deformidades
esqueléticas, hipotonia e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, similar ao
encontrado na literatura3®4°. Dentre as deformidades, a escoliose correspondeu a
94,1%, superior ao encontrado em séries da América Latina com amostra de tamanho
similar®®4!, o que pode apresentar relagdo com a predominancia de pacientes dos
tipos 2 e 3 de AME neste estudo, nos quais a escoliose é mais frequente*. Tal achado

também pode estar relacionado ao atraso no diagndéstico e, consequentemente,
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introducdo de terapias medicamentosas e ndo medicamentosas para evitar o
desenvolvimento/progressdo da escoliose?. Houve atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor em todos os subtipos, sendo esse um dado de alerta que, quando

identificado, pode orientar o encaminhamento precoce a especialistas.

Todos os pacientes realizaram teste genético molecular, o qual € o padréo ouro para
diagnéstico da AME®*. Foi encontrado genétipo de delecdo de SNM1 em toda a
amostra, o que confirma a patologia em essencialmente 100% dos casos*. Ja a
severidade do quadro € influenciada pela quantidade de copias do gene SMN2, o que
pdde ser quantificado em 24 pacientes. Foi evidenciada a presenca de ao menos trés
copias de SNM2 em 70% da amostra, o que pode guardar relacdo com o perfil
predominante de pacientes com AME tipo 3, que usualmente apresentam mais copias
do genel*.

Por se tratar de uma condicdo complexa, € fundamental que o manejo da Atrofia
Muscular Espinhal envolva uma abordagem multidisciplinar®2¢, visando reduzir as
complicacdes, promover ganho de funcionalidade e qualidade de vida®2%47, Devido ao
acometimento musculoesquelético, que inclui a atrofia, fraqueza muscular e
deformidades, em especial a escoliose, 0 acompanhamento fisioterapico costuma ser
de alta demanda. Neste estudo, 80,7% da amostra realizava acompanhamento
regular com ao menos um profissional de saude além do neurologista, sendo o servi¢co
mais frequente a fisioterapia. Dunaway et al.*®, em um estudo realizado com 105
pacientes nos Estados Unidos, relataram que 86% realizavam algum tipo de
fisioterapia, um quantitativo superior ao encontrado no presente estudo, o que pode
refletir certa dificuldade de acesso a esse recurso, bem como estar relacionado ao
perfil de pacientes menos comprometidos em suas fungdes motoras e respiratérias.
Ja o acompanhamento psicoldgico foi relatado por apenas 23% dos pacientes, apesar
da importancia desse servico para o adequado manejo dos impactos psicossociais da
doenca*’, podendo estar relacionado a uma baixa conscientizacdo acerca dos

impactos psicolégicos associados a AME.

Devido as limitacbes motoras decorrentes da fraqueza muscular, o uso de aparelhos
como a cadeira de rodas manual ou motorizada é necessario para uma maior
independéncia na mobilidade**?. Em concordancia com a literatura®’, neste estudo a
maioria dos pacientes utilizava cadeira de rodas. Para o suporte respiratério, o uso de

ventilacdo ndo invasiva como o BIPAP é necessario em alguns casos para a melhoria
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dos disturbios ventilatérios e da qualidade de vida'?, e estava em uso por 38,4% dos

pacientes, convergindo com o que foi encontrado em outros paises*°.

Neste estudo, 43,2% dos pacientes utilizavam Nusinersena, terapia modificadora do
curso da doenca'®!4, sendo uma medicagdo utilizada naqueles que cumprem o0s
critérios de indicacdo especificos®, portanto, o quantitativo de pacientes em uso
depende do perfil de cada estudo. A terapia contribui para o ganho de fungdes
motoras, aumento da sobrevida e esta relacionada a melhoria de qualidade de vida
de pacientes com AME?!315:3350 (O tempo estimado entre o diagndstico e o inicio do
tratamento com Nusinersena alcancou mediana de 2 anos, podendo refletir

dificuldades para a obtencéo da medicacg&o no Brasil.

Na avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes pediatricos, 0 escore total obtido
com o PedsQL foi similar ao encontrado em outros paises34445051 havendo piores
escores na AME tipo 1 (55,5) e tipo 3 (58,4). Nao foram encontrados estudos
brasileiros nessa perspectiva. No presente trabalho, ndo houve uma associagao
inversamente proporcional entre a severidade da doenca e o escore total obtido, o que
foi demonstrado também por Susan et al.>* em um estudo conduzido nos Estados
Unidos, que descreveu uma associacao de piores escores com uma pior fungao

motora e ndo necessariamente com o tipo mais grave da doenca.

Neste estudo, também se observou uma similaridade entre os escores obtidos na
versdo paciente sobre si e cuidador sobre paciente, com resultado discretamente
inferior na versdo dos cuidadores. Tal fato também foi observado em trabalhos
internacionais®, e pode ser atribuido a tendéncia de adaptacéo das criancas ao seu
estado de saude ao longo do tempo, e consequente percepgdo das suas limitagdes
de forma mais positiva do que os seus cuidadores®?. Ademais, a literatura sugere que
0s cuidadores sdo mais propensos ao estresse emocional em virtude dos custos
financeiros, conflitos familiares, isolamento social e demandas do cuidado a uma

crianca que apresenta condicédo de salde cronica e complexa®3.

Com o uso do EQ-5D, aplicado em adultos com AME tipo 2 e 3, o valor de utilidade
médio foi de 0,405 e 68,1 na escala visual analdgica, resultados consistentes com o
encontrado por Wohnrade et al.>* em uma andlise multicéntrica na Alemanha, que
incluiu um perfil de pacientes similar. Um outro trabalho, realizado na Espanha

incluindo uma maioria de pacientes com AME 2, encontrou valores de utilidade
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inferiores!®, que podem estar relacionados ao perfil de pacientes com estados de
saude mais graves. Cabe ressaltar que calculo do valor de utilidade esta vinculado a
uma tarifa especifica para a populacao de cada pais, o que limita a comparacao com
estudos internacionais. Ademais, os resultados encontrados no presente estudo
demonstram uma qualidade de vida drasticamente inferior & da populacdo geral no
Brasil, que obteve indice médio de 0,793 em estudo realizado com usuarios da

atencdo primaria®®.

Quanto aos dominios analisados no EQ-5D, mais de dois tercos dos pacientes
relataram ser afetados por problemas graves ou moderados nos quesitos dor/mal-
estar, cuidados pessoais e mobilidade. Na literatura, um trabalho que incluiu uma
maioria de pacientes com AME tipo 1 e 2 relatou resultados similares para dor/mal-
estar, poréem demonstrou que mobilidade e cuidados pessoais estdo mais
relacionados a problemas graves®®. A amostra do presente estudo incluiu uma maioria
de pacientes adultos com AME tipo 3, o que pode justificar os melhores resultados
nos dominios analisados. Ademais, os problemas graves, de forma isolada, foram
mais frequentes em ansiedade/depressédo, o que reflete um acometimento mais

acentuado da esfera psicossocial nesses pacientes.

As limitacOes deste estudo estao relacionadas principalmente ao tamanho da amostra
e a prevaléncia da doenca na populacdo, bem como a aplicacédo dos questionarios de
qualidade de vida. A AME é uma doenca rara e nao foi possivel constituir uma amostra
significativa para analise, além de se tratar de uma pesquisa realizada em apenas um
centro e sem um grupo controle para comparacdo dos resultados. Quanto as
limitacdes referentes aos questionarios, apesar de serem instrumentos validados e
objetivos, analisam quesitos que sdo dependentes da experiéncia subjetiva de cada
paciente e cuidador, sendo possivel a ocorréncia de vieses. Ademais, nao foi possivel
analisar as pontuacbes obtidas em cada item do PedsQL, o que limitou as

possibilidades de comparacédo com outros trabalhos.

Entretanto, trata-se de um estudo inédito nessa perspectiva, uma vez que ha uma
escassez de trabalhos sobre essa tematica no Brasil, por meio do qual foi possivel
evidenciar aspectos clinicos bem como avaliar a qualidade de vida de pacientes com
AME. Diante do exposto, foi possivel elucidar os comprometimentos causados por
essa condicao e refletir sobre os aspectos que 0s servi¢os especializados devem focar

para ofertar um cuidado direcionado.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou um perfil clinico de pacientes compativel com dados da
literatura e com idade de diagndstico superior a relatada em outros paises. Ha
importante reducdo da qualidade de vida em toda a amostra, em relacéo a populacao
geral. Em criangas, houve pior resultado na AME tipo 1 e em adultos os dominios
dor/mal-estar, cuidados pessoais e mobilidade foram os mais comprometidos,
consistente com estudos similares. As dificuldades diagnosticas e de acesso ao
tratamento multidisciplinar e medicamentoso podem contribuir para a progressao da

doenca, reducéo de funcionalidade e de qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados encontrados podem contribuir para o0 melhor conhecimento do perfil dos
pacientes com AME no Brasil, onde a literatura sobre o tema é escassa, gerando
reflexdes sobre a necessidade de politicas de saude que desenvolvam servicos
especializados, visando um cuidado direcionado e melhoria da qualidade de vida

dessa populacéo.
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APENDICE A - Ficha de Coleta de Dados

1. Identificacdo do Paciente
Numero de prontuario:

Data de Nascimento:

Cor ou raga:

a) Branco

b) Preto

c) Amarelo

d) Pardo

e) Indigena

f) N&o declarado

Sexo:

a) Masculino
b) Feminino

Estado de residéncia:

Municipio de residéncia:

2. Historico Familiar
O paciente possui outros membros na familia com AMES5Qq?

a) Nao
b) Sim
c) NR

Quantos familiares?
Qual o menor grau de parentesco dos familiares com AME5q?

a) Primeiro (pai, mae, irmaos)
b) Segundo grau (tios, primos, avos)
c) Terceiro ou maior

1. Cronologia Diagndstica

Idade de inicio dos sintomas:
Idade de confirmacéo do diagndstico:

2. Exames Diagndsticos da Doenca Rara

Técnica de confirmacao genética utilizada.

45



a)

b) Andlise quantitativa de SNM1 e SNM2

c)
d)

e) Sequenciamento de Nova Geracgao (NGS)

Andlise qualitativa SMN1

gPCR (PCR quantitative)
Sequenciamento por amplicon

Qual gendtipo identificado?

a) Delecdo em homozigoze de SMN1

46

b) Heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo)

c)
d)

Mutacdo de ponto em homozigose
NR

Numero de copias do gene SMN2

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Nenhuma coépia
Uma coépia

Duas copias

Trés copias

Mais de trés copias
NR

5. Caracteristicas do Paciente

Tipo de Atrofia Muscular Espinhal 5q.

a)
b)
c)
d)
e)

O paciente apresentou alguma condic¢édo listada desde o seu ultimo atendimento

1
2
3
4
NR

neste centro até esta visita?

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)

Nenhuma condicéo

Afagia ou disfagia

Contraturas musculares
Controle insuficiente da cabeca
Defeitos do septo interatrial
Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diplegia facial

Dispneia e anomalias respiratorias
Escoliose

Fraqueza muscular
Hipertenséo essencial

m) Hipotonia
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n) Pneumonia

0) Reducao de reflexos ou arreflexia

p) Refluxo

g) Sinais e sintomas cardiacos

r) Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
s) Deformidades esqueléticas

t) Outra

u) NR

6. Acompanhamento com equipe multiprofissional

Selecione os profissionais ndo-médicos da equipe multiprofissional que o paciente
precisou de acompanhamento desde o seu Ultimo atendimento neste centro até esta
visita.

a) Nenhum

b) Agente comunitario de saude
c) Dentista

d) Educador fisico

e) Enfermeiro

f) Farmacéutico

g) Fisioterapeuta

h) Fonoaudiélogo

1) Nutricionista

j) Psicologo

k) Terapeuta ocupacional
) NR

m) Outro

7. Aparelhos e dispositivos

Selecione os aparelhos/dispositivos/materiais que foram necessarios em decorréncia
das complicacdes da doenca rara desde o seu ultimo atendimento neste centro.

a) Nenhum

b) Andador

c) Aparato para ventilacdo mecanica domiciliar
d) BiPAP

e) Orteses de membros inferiores

f) Cadeira de rodas motorizada

g) Cadeira de rodas ndo motorizada

h) Corriméo (adpatadores escadas, banheiro etc.)
i) Coxins (para acomodacéo)

j) CPAP

k) Muletas/Bengalas

) Oculos

m) Oxigenoterapia domiciliar

n) Palmilhas

0) Suporte/corretor postural



p) Outros aparelhos
d) NR

8. Tratamento medicamentoso especifico para a doenca rara

a) Nenhum

b) Nusinersena

c) Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma)
d) Risdiplam

Data inicial do tratamento / /
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ANEXOS

ANEXO A — Questionario PedsQL 4.0 GCS

Ourarde o ULTMO MES, wocd tem tico difficiidade com cads uma das coisas abaxo?

A Munce | Ouese |Abgeeas| Miulas | Suass
Eamzms.l.l.'lfﬁnm TWIDADES rcrfd b | a
1. Para mim & dificil ancar mais di um quarterso o 1 e 3 4
2 Pais reen & dilicdl roemer i 1 2 . &

3. Para mym & dificll praticar esparies ou fazer axercicas o 1 2 3 #
figieng r
4, Para rmen & dificl levantar coises pesades ] 1 & X 4
5. Para rmim & dificil iomer benho de banhaia ou de o 1 2 ] dl
chuvmro sazinhals
&, Para mim & dificl apds nas tamelas doméalicas 1] 2 a 4
7. Eu sirds dor o ] i F-|
4. Eu tanha pouca energia ou dispasicio a 1 2 3 4
e Munca | Ciisse | Alguias | Muilas | Clikse
B0ERE MEUS SENTIMENTOE [oifficoidade para...) S g
1. Eu sirfo mada 0 1 2 3 &
2 Eume sinio wiste o 1 2 3 a
3. Eu sinta raiva 0 1 2 3 4
4, Eu durimd mal o 1 2 a 4
5. Eu me prescugs Gam o Que val acontesar comige ] 1 i & 4
COMO BU COMUIVG COM OUTRAS PESSOAS Kunca m Algumas | Muitas | Quase
(olificuldaaes para...J !
1. Eu tanha dificuldade pam cormasar com ouins [ oulras i] 1 ] 3 4
adokascenies —
2. 05 putras { as oulras adolascentes nio quarem ser a 1 2 3 4
PSS Aigas { minhas amigas
3, O pueras | as oulras sdolasoenbes implcam comigo 0 1 2 3 4
4. Bu nfo consigo fazer cossas qua oulrms ! culras ] 1 b 3 4
atalascentes da minha idade fazam _ _
5. Para e & dificil acompannar os I as adolescenles da i} 1 2 3 4
minha idate
S08RE & ESCOLA (dificuidades pars. Muncs | Qusse |Algeeas| Muitas | Cusse
J nunce W e TR
1. E giffsl préastar alenclo na aulks i} 1 2 % 4
2, Eu esquego as colses o 1 # a 4
3. Eu banka dibculdsde para acompaniar & mnha lumsa K} 1 2 3 4
nas tarefas escolanes
4, Eu fale 4 auls por ndoe astar me senl nds Dem o 1 2 3 4
5. Eu fafis & sula para ir a0 madico ou ao hosgisl ] 1 2 3 4

Figura 1 — Versao para adolescentes de 13 a 18 anos de idade do PedsQL.
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Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com

cada uma das coisas abaixo?

CAPACIDADE FISICA (dificuldade para...)

i

Andar

2.

Correr

w

. Paricipar de brincadeiras ativas ou fazer

exercicios fisicos

Levantar alguma coisa pesada

. Tomar banho

. Ajudar a apanhar 0s brinquedos

Sentr dor

o|~jo| o] s

. Ter pouca energia ou disposicao

o|lojojo|jo] o |o|o

-

ASPECTO EMOCIONAL (dificuldade para...)

E

Sentr medo ou ficar assustado/a

Ficar triste

Ficar com raiva

Dormir mal

bl B o i

Ficar preocupado/a

[=1E=] =] K=]L=]

AspPeCTO SociaL (dificuldade para...)

1. Brincar com cutras criangas

As outras criangas n&o quererem ser amigos dele /

dela

As outras criangas implcarem com o seu filho / a

sua filha

. N&o conseguir fazer coisas que oulras criangas da

meésma dade tazem

0

Acompanhar a brincadesra com oulras criangas

0

i

‘Por favor, complele esla parte se seu fitho / sua fitha val 8 escola ou a creche

ATVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...)

Nunca

Algumas
vezes

Frequen-
temente

1. Fazer as mesmas atiwdades escolares que as

outras criangas das turma

2. Faltar a aula‘creche por nfo estar se sentindo bem

3. Faltar & aula/creche para ir a0 médico ou a0

hospital

0
Q
0

2
2
2

3
3
3

L8 (L (R

Figura 2 — Versao para pais de 2 a 4 anos de idade do PedsQL.



Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com ca-

da uma das coisas abaixo?

CaAPACIDADE FISiCA (dificuldade para...)

]

Andar mais de um quarteiriio

Correr

Praticar esportes ou fazer exercicios fisicos

Levantar alguma coisa pesada

Tomar banho de banheira ou de chuvero sozinha/a

b B Bl Bad B b

. Ajudar nas tarefas domésticas, como apanhar os
brinquedos

7. Sentir dor

8. Ter pouca energia ou dsposiGao

[=1 =] =B E=IE=1N=]R=][=]

|
W] mummumié

ASPECTO EMOCIONAL (dificuldade para...)

E

L THTH

1. Sentir medo ou ficar assustado/a

2. Ficar triste

3. Ficar com raiva

4. Dormir mal

5. Se preocupar com o que val acontecer com ela'ela

(==l =] =]F=]

h
&-ﬁ&-ﬁhﬁ_

AspPECTO SoCIAL (dificuldade para...)

1. Conviver com Oulras criancas

2. As oulras criangas nao quererem ser amigos dele /
dela

3. As outras criangas implcarem com o seu filho / a
sua filha

4. Nao conseguir lazer colsas que outras criangas da
mesma idade fazem

5. Acompanhar a brincadeira com outras criangas

ATIVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...)

Prestar atenc8o na aula

Esquecer as coisas

Acompanhar a turma nas tarefas escolares

Faitar & aula por nfo estar se sentindo bem

b el bod B B

Faltar & aula para ir 80 mé&dco ou 80 hospital

(=] =] =] N=]0=]

NNNNMPE Ml m L] Mngg NNMNMQE LA LY NNNNMNgE

ﬁhhthiﬁ& o~

Figura 2 — Versédo para pais de 5 a 7 anos de idade do PedsQL.
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Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com

cada uma das coisas abaixo?

52

CAPACIDADE FISICA (dificuldade para...)

]

. Andar mais de um quarnerao

. Correr

. Praticar esportes ou fazer exercicios fisicos

" TOﬂW banho de banheira ou de chuvero soznho/a

. Ajudar nas tarefas domésticas

. Sentir dor

1
2
3
4. Levantar aiguma coisa pesada
5
6
7

8. Ter pouca energia ou dsposicao

o|o|o|o|o|o|o|o

|
uuuuuuuui}

ASPECTO EMOCIONAL (dificuldade para...)

]

§'

1. Sentir medo ou ficar assustado/a

2. Ficar triste

3. Ficar com raiva

4. Dormir mal

5. Se preocupar com 0 que val acontecer com ele/ela

o|o| o) oo

ASPECTO SOCIAL (dificuldade para...)

1. Conviver com outras criancas

2. As ocutras criangas no quererem ser amigos dele /
dela

3. As outras criangas implcarem com o seu filho / a
sua féha

4. Nao conseguir fazer colsas que outras criancas da
mesma idade fazem

5. Acompanhar a brincadeira com outras criangas

ATIVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...)

1. Prestar atencio na aula

2. Esquecer as coisas

3. Acompanhar a turma nas tarefas escolares

4. Faltar & aula por NA0 estar se sentindo bem

Ahbhbaihh i bhEi thbbgihbhhhhbb;i

S. Faltar & aula para r a0 médico ou ao hospital

o|o|o)|o|o

Figura 4— Versao para pais de 8 a 18 anos de idade do PedsQL.



ANEXO B — Questionéario EQ-5D-3L

[SISTEMA DESCRITIVO - EQ-5D
Ins trugdes
Pense sobre seu estado de salde atual e assinale comum X (assim ), emcada umdos seguintes grupos
indicando qual das afimagdes melhor descreve o seu estado de saide atual
Mobilidade
Q 1. Nio tenho problemas em andar
Q 2. Tenho alguns problemas em andar
O 3. Estou limitado a ficar na cama
Cuidados Pessoais
Q 1. Néo tenho problemas com os meus cuidados pessoais
Q 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
Q 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho
Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividadesdomésticas, atividades em familia ou de lazer)
Q 1. Nio tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 2. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais
Dor/Desconforto
Q 1. Nio tenho dores ou desconforto
0 2. Tenho dores ou desconforto moderados
Q 3. Tenho dores ou desconforto extremos
Ansiedade/Depressiio
Q 1. Nio estou ansioso(a) ou deprimido(a)
Q 2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)

Q 3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

Figura 5 — Questionario de Qualidade de Vida EQ5D - Sistema descritivo do questionario
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ANEXO B — Questionéario EQ-5D-3L

A melhor sadde que
vooE possa imaginar
100

+ Gostariamos de saber o quanto sua sadde estd boa ou ruim HOJE,

* Essa escala & numerada de 0 a 100.
95

100 significa a melhor salde gque vooé possa imaginar.

0 significa a pior salide gque vooe possa imaginar. s0

+  Margue um X na escala para indicar com esta sua salde HOUE. &5

*  Agors, por favor esoreva o nimers gue voocé marcou na escala na &0

caixa abaixo.
75

70
ES
&0

55

SUA SAUDE HOJE = 50

45

40

35

30

25

20

0

A pior saude gue
vooe possa imaginar

Figura 6 — Questionario de Qualidade de Vida EQ5D - Escala analdgica visual do questionario



ANEXO C - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wﬂfﬂlﬂ
FBDC

FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pala Institulg@o Coparteipants
Dam0s 0O PROJETO DE PESGUISA

Titule da Peaquisa: Rade nAdonal de doengas raRAS (RARAS)
Pesquizador: Tamis Mara Fallx

Area Tematica:

Warslo: 1

CAAFE: 3307DEXD.0 R0 5544

I'Htltll;:hFerm‘lﬂ'lB-:lhﬂ'l’l'l'L.l'l'D GESTALT - TERAFIA DA BAHIA LTDA - ME

Patrocinador Princpal: CONSELHO MACIONAL OE DESENWVOLVIMENTS CIEMTIFICO E
TECHOLOGICO-CHPG

DADOS DD PARECER
Himere do Parecer: 3.023.559

Apragentagio oo Projsto;

Mo Brasll, 0 Minisi@ro &a Salde esladelecey a Poliica Nackonal de Alengdo Integral 45 PREE0EE COM
Doengas Raras [PHAIPDR) no amdito do 5U5 em 2014, Alé 0 momento foram habilliados deressete
Sandgos de Referincla em Doengas Raras, Um nimen considerado Insuficlente para atender a demanda
3 Nossa populac3a. A grands maloria dos cs0s 530 Jtendidcs em Hospitals Unlvarsitances (HU), poram
N0 Na conhesmeanto 58 06 MBCUrESS hUmanos & tecnokiglcos 530 adequades no alendimento de Dosncas
Raras. Apesar do avango no diagnostico, princpaimente devido &5 novas becnologlas 2 a recanie
estruragdo oo atentimentn g DR ro Brask, ainda faitam dacos epidemiciogicos sobre estas afeclies, &
estes, Quanto existentas, resinngam-se a foengas especifca. O cbjetivo deste projeto @ realizar um
Inquértio de represeniztividade nacional acerca da epideminiogla, QUadrD cinico, recursos l agnisios &
tempduicos empregados & cusios em Indviducs com doencas rEras de oigem genélica e ndo genédca no
Brasll.

Ma vers3o ora apreseniada & sollditada emenda referente 3 Inclus3o de pesquisadores & ceniros
coparticlpanies.

Ojetivio da Peegulsa:

OBJETIVOE

Obiedvo Garal

Enderstn:  AVERIDE DOM 080, 274

Baiste:. EROTAZS CEP: 4 SsE 0

LF: Ba Bunespka: S5 VaDOR

Telefone: (7134 01-1921 E-rmail. sl lsearm ach B

P 5t o8 D8
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MEDICINA E SAUDE PUBLICA - w
FBDC

Realzar um Inquértto de representatividade nacional acerca da apidemiologla, QUatID dinicd, MSCUrsos
diagnisticns & teraneUicos empregados & cusios em individuss com doengas raEs de orgem gensica e
o genética no Brasl.

Conmedie: do Pemear: 3000 956

Chiesvos Expaciioos
1. Consalldar uma Rede Macional de Doencas Raras com pantielpacdo de Senvigos de Refsrdncla em

Doengas Raras (SRDR), Hospitals Universitaros (HUs) e SRTHs do Brasll (Rede RARAS) para construpio
de uma base de dados nacional de doengas raras.

2. Construlr Uma Dase de dados Nacional de JoeN(as FArs com dadcs 43 Rage Nadonal de Doengas Rams
abrangendo iodas 35 regies do Brasl.

3. Padronizar, 05 Bad06 s0cio-demogranicos, epkdemiciogicos, ks [dagnostico & de evoluglo, ulizando
ontologla Imtemacional) = terapéuticos em toda 3 rede de aiendimento criandn um reglstro nacional de

dDen;as raras com fins o2 fomecar pardmetros para estudos de histona natwral da doenga, canga de
doenga, efetividade em wida real, cusio-efetividade & IMpacto orgamentano.

4. Identificar a forma de acesso 30 Mlagnostico e tratamentn para 35 d0engas raras, Incluindo o fipo de
tratamento reailzacdo e 3 propomSo de pacientes recebendo tratamentos especilicos custeados peio SUS,
pela Sadde suplementar, por melo de MECUME0S proprios, por melo e estudos cinicos ou por melo de
|udiclallzagso.

5. Mapear recursce dagnosticos e ecnoldgicos existentes na Rede Macional de Doengas Raras.

6. Mapear disponibiidade de profissionals capacitados para o alendimentn de pacientes com doengas raras
no tesThano naconal nciuindo capacidade de reallzagio de aconsaihamento genedico).

7. ConsiRulr UMa rege de caniros Parcelios CApazes o Jesenvoiver E51Udes Colaboratives e doSNgas rars
ftuRmeE.

8. Blaborar um Afias Exaslleirn Online de Doencas Raras s5endo a base para um obeendatons & vigllanda
P33 d0en(3s 1aras.

9. Desanvoiver Infonmagies Integradas de epideminiogla, desfachos cinicos (INcusive prefeninclas socials -
utiidade), qualidade e vida relacionado 3 saide, mensuragdo de cusios dretos @ Indiretos, no contexto &
|omada assistencial, Inclulngo o dlagnastico & tratamentn dos pacentes com dDENga [Ar3, & e UM sistema
Informiatizado de apoio 3 gestio baseada nos preceltos de Valor — Incuindo dashiboard gerencials com
pardmetnes dinicos @ econdmics para suporte 3 gestio de valor no paradigma de Paorier.

Endaregn: SVERIDE DOM SO0V, 274

Babree EROTAS CEP: gy mEc i
LiF: BA Bunspla: SaLWADOR
Tebeforee (71 0H 01021 E-mail.  cocdd bt e oy B

56



ESCOLA BAHIAMNA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - W"‘“
FBDC

Comentirio &fcoc ndo ha sollciiacio nesta smenda de ateragdo dos objetivos proposios em vers3o anterior
|4 previamente aprovada.

Confmmdic: 4 Pemcar: 300556

&vallagao dos Riscos 8 Beneficlos:
Mao il ldentificada aheragao referente 308 riscos & beneflicks da pesquisa nesia emenda ora solcitada pala
Inciusdo de novos pesquisadonss & centros coparticipantss enendendo-s2 que 06 MEEMCs seguirdo o
proposto pelo protocolo em sua versao onginal previaments aprovada.
Comentarios & Conslderagties s0bre 3 Peaguiaa:
Tratz-s2 de uma emenda (vers30 T) a0 protocola |3 aprwado por este CEP-Bahiana referente

Irciusd0 das pesguisadors: DE. Arna Calarna Gatzk de Amuda 2 Dva. Tanla Longo Mazouso, Ambas
Siuardo no caniro Universidade Estadual g2 Londrina (UEL)L
- Inciusan oo centng; Universidase Federal de Cinclas da Sa0de e Porio Alegre — UFCSPA, que fe
COMD pesqUiSador responsavel O, Pauio Ficamo Gazznla Fen.

Conslderagton sobre o8 Termes de apressntacio obrigataria:

Apresentados de acoio com o atusl mite deste protoeoio,

Conclusdes ou Pendénclss & Lista de Inadequagies:

& soilciagio da referda emenda tem, de acorda com o especiicado abaing, coma objetive:

- Incisdn das pesquisadorss: Ora. Anna Catanng Gazk de Amuda & DR, Tanla Longo Mazzucn. Ambas
Suaran nd cento Universidade Estadual de Londrina (UEL).

- Inciusan do cering; Universidate Federal de Cinclas da Sa0de o Porio Alegre — UFCSPA, que fem
COMO pesqUisadon responsavel Or. Paulo Ficamo Gazzola Zen.

Consieragias Finala a critéro do CEP:

A parflr da andllse oslica embasata na Resoiugdo 45612 do CHS 2 oUings documentos ains, 3 emends
soilciada 3 este projeto referents @ InclusSo de pesquIsadores @ CEMMITE 08 pesquisa ol jukgaa exsquived
o acametando fscos previsivels para os pankipantss o estudo.

Eatapmmurml slaborads basaado Nog doCumenios abalko relacionados:

[ Tipo Documenio | Amuiio [ Posagem | ALROF |ﬁ|
Endarega:  AVERIDW DOM JORG W, 274

Babsree  EROTAS CEP: 4f) s

T Municipla:  S&LVADOR

Tebelone (7404041021 E-mail.  cocfTistoarm e G

FPagra Sice =
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