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Resumo

As doengas neuromusculares hereditarias compdem um grupo heterogéneo de condigdes raras, progressivas e frequentemente
diagnosticadas tardiamente, cujo cendrio terapéutico foi transformado por terapias génicas ¢ moleculares. Este estudo teve como
objetivo analisar as evidéncias cientificas recentes sobre inovacdes diagnoésticas, terapias avangadas e acompanhamento longitudinal
nessas doengas. Trata-se de revisdo integrativa da literatura, com busca realizada em outubro de 2026 na PubMed/MEDLINE,
contemplando revisdes sistematicas e metanalises publicadas entre 2021 e 2026. Dos 40 registros identificados, 22 estudos foram
incluidos, com predominio da atrofia muscular espinhal (n = 17). Os achados foram organizados em trés categorias: a triagem
neonatal genética, sobretudo para atrofia muscular espinhal, mostrou elevada acuracia, viabilidade e custo-efetividade, e o tratamento
pré-sintomatico associou-se a melhores marcos motores; as terapias modificadoras da doenga (nusinersena, risdiplam, onasemnogeno
abeparvoveque e delandistrogeno moxeparvoveque) produziram ganhos motores consistentes, com perfil de seguranga aceitavel e
auséncia de superioridade comprovada entre elas; e o acompanhamento longitudinal evidenciou beneficios motores sustentados por
quatro a cinco anos de seguimento, mas resultados respiratorios, bulbares e de qualidade de vida ainda inconsistentes. Conclui-se
que diagnostico precoce, tratamento oportuno e seguimento multidisciplinar padronizado formam um continuum indispensavel ao
cuidado.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinal; Doencas Neuromusculares; Distrofia Muscular de Duchenne;
Terapia Genética; Triagem Neonatal.
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Hereditary neuromuscular diseases are a heterogeneous group of rare, progressive conditions that are often diagnosed late, and whose
therapeutic landscape has been transformed by gene and molecular therapies. This study aimed to analyze recent scientific evidence
on diagnostic innovations, advanced therapies and longitudinal follow-up in these diseases. This is an integrative literature review,
with a search conducted in October 2026 in PubMed/MEDLINE, including systematic reviews and meta-analyses published between
2021 and 2026. Of the 40 records identified, 22 studies were included, most addressing spinal muscular atrophy (n = 17). Findings
were organized into three categories: genetic newborn screening, particularly for spinal muscular atrophy, showed high accuracy,
feasibility and cost-effectiveness, and presymptomatic treatment was associated with better motor milestones; disease-modifying
therapies (nusinersen, risdiplam, onasemnogene abeparvovec and delandistrogene moxeparvovec) produced consistent motor gains,
with an acceptable safety profile and no proven superiority among them; and longitudinal follow-up showed sustained motor benefits
over four to five years of follow-up, but inconsistent respiratory, bulbar and quality-of-life outcomes. Early diagnosis, timely
treatment and standardized multidisciplinary follow-up form an essential continuum of care.

Keywords: Genetic Therapy; Muscular Atrophy, Spinal; Muscular Dystrophy, Duchenne; Neonatal Screening;
Neuromuscular Diseases.

INTRODUCAO

As doengas neuromusculares constituem um grupo heterogéneo de mais de 400 condi¢des, com espectro fenotipico muito
amplo, que, em razdo de sua raridade e complexidade, costumam ser diagnosticadas com atraso significativo, quando o dano muscular
irreversivel ja pode limitar a eficacia dos tratamentos disponiveis (Dangouloff; Boemer; Servais, 2021). A heterogeneidade desse
grupo torna o diagndstico desafiador e tem estimulado o uso de abordagens gendmicas, como o sequenciamento completo do exoma,
capazes de alcancar diagndstico genético conclusivo quando outras tecnologias falham (Pifieros-Fernandez; Morte; Garcia-Giménez,
2024).

Entre as formas hereditarias, a atrofia muscular espinhal (AME) e as distrofinopatias ocupam posi¢do de destaque. A AME
¢ uma doenca genética rara, marcada por fraqueza muscular progressiva e perda de mobilidade, com impacto fisico, emocional e
social sobre pacientes ¢ cuidadores, sendo classificada nos tipos 1 a 4 (Mehrabian et al., 2026). A distrofia muscular de Duchenne
(DMD), causada por variantes patogénicas no gene DMD, leva a deficiéncia de distrofina, degeneragdo muscular, perda da marcha,
insuficiéncia respiratoria e redugdo da expectativa de vida, ao passo que os tratamentos convencionais, como corticosteroides e
cuidados de suporte, oferecem beneficios limitados a longo prazo (Antonello ef al., 2026). A distrofia muscular de Becker, causada
principalmente por mutagdes in-frame no mesmo gene, apresenta fendtipo que varia de assintomatico a grave (Mickle et al., 2026).

O cenario terapéutico dessas doengas passou por transformagio recente. Quatro terapias com oligonucleotideos antisense
para a DMD, baseadas no salto de éxon, receberam aprovagdo da agéncia regulatdria norte-americana, embora sua eficacia ainda seja
limitada e a entrega aos tecidos permanega um obstaculo (Chwalenia; Wood; Roberts, 2025). Na AME, o conhecimento da histéria
natural tornou-se essencial para demonstrar os resultados de longo prazo das terapias modificadoras da doenga (Aponte Ribero et al.,
2023). Simultaneamente, os padrdes de cuidado e as novas terapias genéticas e moleculares contribuiram para o aumento da
expectativa de vida dessas pessoas, o que impde novos desafios, como a transi¢do do cuidado pediatrico para o adulto (Accogli et
al., 2022).

A relevancia desse tema para a saude publica e para a pratica profissional decorre da convergéncia entre o diagnostico cada
vez mais precoce, o alto custo das novas tecnologias e a necessidade de acompanhamento continuo ao longo da vida. A rapidez do
desenvolvimento terapéutico exige que a lista de condicdes triadas ao nascimento seja adaptada continuamente, para que terapias
inovadoras alcancem sua maxima eficicia (Dangouloff; Boemer; Servais, 2021).

Apesar do volume crescente de publicagdes, as evidéncias sobre diagndstico, tratamento e seguimento encontram-se
fragmentadas em revisdes com objetivos, populagdes e desfechos distintos. Persistem incertezas sobre a eficacia a longo prazo,
possiveis regressdes, impacto na qualidade de vida, duragdo das terapias e critérios de descontinuagdo (Giess; Erdos; Wild, 2024).
Uma sintese integrativa dessas revisdes pode oferecer uma visdo articulada do percurso assistencial, do diagnostico ao

acompanhamento.
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Diante desse contexto, este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre doengas neuromusculares
hereditarias, considerando as inovagdes diagnoésticas, as terapias avancgadas e o acompanhamento longitudinal, a fim de compreender

como essas dimensdes se articulam no cuidado contemporaneo a essas pessoas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar evidéncias
cientificas sobre doengas neuromusculares hereditarias. A revisdo seguiu as etapas de elaboragdo da questdo norteadora, busca na
literatura, selecdo dos estudos, extragdo dos dados, analise critica ¢ sintese dos resultados, ¢ foi orientada pela seguinte questdo de
pesquisa: quais sdo as evidéncias cientificas recentes sobre inovagdes diagndsticas, terapias avangadas e acompanhamento
longitudinal de pessoas com doengas neuromusculares hereditarias?

A busca foi realizada em outubro de 2026 na base PubMed/MEDLINE, utilizando descritores controlados do MeSH e termos
livres combinados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme a seguinte estratégia: ("Neuromuscular Diseases"[MeSH] OR
"spinal muscular atrophy"[ti] OR Duchenne[ti] OR "neuromuscular disease"[ti] OR "neuromuscular disorders"[ti]) AND ("gene
therapy"[ti] OR antisense[ti] OR nusinersen[ti] OR risdiplam[ti] OR onasemnogene[ti] OR "exon skipping"[ti] OR "newborn
screening"[ti] OR "genetic diagnosis"[ti] OR sequencing[ti] OR "long-term"[ti] OR "natural history"[ti]) AND
2021/01/01:2026/10/13[dp] AND (systematic[sb] OR "meta-analysis"[pt]) AND (english[la] OR portuguese[la] OR spanish[la])
AND "free full text"[sb].

Foram considerados estudos publicados de janeiro de 2021 a outubro de 2026, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
com texto completo gratuito. O filtro de tipo de publicagdo restringiu a busca a revisdes sistematicas e metanalises, de modo a integrar
o nivel de evidéncia mais elevado disponivel sobre o tema no periodo.

Foram incluidas revisdes sistematicas, com ou sem metanalise, e comparagdes indiretas de tratamentos baseadas em revisao
sistematica que abordassem doengas neuromusculares de origem genética e respondessem a pelo menos uma das dimensdes da
questdo de pesquisa. Foram excluidos comentérios e réplicas, estudos sobre condigdes adquiridas ou ndo hereditarias, revisoes
centradas exclusivamente em manifestagdes cardiacas ou em técnicas de procedimento, versdes anteriores de revisdes atualizadas
pelos mesmos autores e revisdes cujo conteudo estava integralmente sobreposto por sinteses mais recentes e abrangentes sobre a
mesma intervengao e populagéo.

A seleg@o ocorreu em etapas sucessivas: identificagdo dos registros, remogéo de duplicatas e de publicagdes inelegiveis por
tipo, leitura de titulos e resumos e avaliagao da elegibilidade a partir do resumo completo e dos metadados indexados, com incluséo
final dos estudos que atenderam aos critérios. O processo esta representado na Figura 1, adaptada do modelo PRISMA.

Os dados foram extraidos e organizados em quadro contendo autor e ano, base de dados, condicdo estudada, tipo de estudo,
objetivo, amostra e principais resultados. A analise critica considerou a clareza dos objetivos, a adequagdo do delineamento, a
coeréncia entre método e resultados, a certeza da evidéncia e as limitagdes declaradas pelos autores, como a predominancia de estudos
observacionais e a heterogeneidade. Os achados foram agrupados em trés categorias tematicas: inovagdes diagnoésticas e triagem
neonatal; terapias avangadas, eficicia e seguranga; e acompanhamento longitudinal e historia natural. Artigos complementares, ndo
integrantes da amostra, foram utilizados na introdugdo e na discussdo para aprofundar a analise. Por utilizar dados secundarios de

dominio publico, o estudo dispensou apreciagao ética.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢@o dos estudos incluidos na revisdo integrativa
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Fonte: elaborado pelos autores (2026), com base no modelo PRISMA 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final foi composta por 22 estudos, todos provenientes da PubMed/MEDLINE. Quanto ao delineamento, 13 eram
revisdes sistematicas sem metandlise, sete eram revisdes sistematicas com metanalise e dois eram comparagdes indiretas de
tratamentos baseadas em revisao sistematica. A AME foi a condig@o predominante (n = 17), seguida da DMD (n = 2), da distrofia
muscular de Becker (n = 1) e de grupos mistos de doencas neuromusculares (n = 2). A distribui¢do temporal mostrou produgdo

crescente a partir de 2023, com quatro a cinco estudos por ano entre 2023 e 2026. O Quadro 1 sintetiza as caracteristicas dos estudos.

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa (n = 22)

Autor/Ano Base Condicio Tipo de Objetivo Amostra Principais resultados
estudo
Dangouloff; PubMed/ Varias DNM RS Revisar dados de Estudos sobre 7 Dados para AME, DMD, Pompe, X-
Boemer; Servais MEDLINE triagem neonatal de doengas ALD, Krabbe, distrofia miotonica 1 ¢
(2021) doengas leucodistrofia metacromatica;
neuromusculares necessidade de transigdo para triagem
genética
Bischof et al. PubMed/ AME tipo 1 Comparagao Comparar OA e Dados de ensaios | Maior sobrevida livre de eventos com
(2021) MEDLINE indireta nusinersena em de fase III OA (HR 0,19) e maior probabilidade
ajustada pacientes sintomaticos de sentar aos 24 meses; amostra
(MAIC) pequena
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natural

Autor/Ano Base Condicio Tipo de Objetivo Amostra Principais resultados

estudo

Gavriilaki et al. PubMed/ AME 5q (> RS com MA Avaliar eficacia e 12 registros; 428 Melhora de HFMSE e RULM;

(2022) MEDLINE 12 anos) seguranga da pacientes diferenga clinicamente importante em
nusinersena em 43,3% e 38,9%; eventos graves em 2%
adultos

Aponte Ribero et | PubMed/ AME tipos 1- | RS com Comparar risdiplam Dados Melhor sobrevida e fungdo motora vs.

al. (2022) MEDLINE 3 comparagao com outros individuais dos nusinersena no tipo 1; demais

indireta tratamentos aprovados | ensaios do comparagdes inconclusivas
risdiplam vs.
dados publicados

AlBalawi et al. PubMed/ Varias DNM RS com MA Avaliar desfechos da 50 artigos; 1.412 | Menor mortalidade vs. cuidado de

(2022) MEDLINE (criangas) VNI de longo prazo criangas; 36 suporte; melhora de pardmetros do

doencas sono; alto risco de viés

Aragon- PubMed/ AME RS Descrever resultados 18 publicacgdes Com 3 copias de SMN2 tratados < 42

Gawinska et al. MEDLINE (triagem do tratamento apos dias, todos menos um andaram,;

(2023) neonatal) triagem neonatal sintomaticos com 2 copias: 3 de 16

andaram

Aponte Ribero et | PubMed/ AME tipos 1- | RS Revisar a historia 93 publicagdes Mediana até perda de sentar: 14,5 anos

al. (2023) MEDLINE 3 (ndo natural da fungdo (tipo 2); até perda da marcha: 13,4

tratada) motora, escoliose e (3a) e 44,2 anos (3b)
contraturas
Qiao et al. (2023) | PubMed/ AME RS com MA Avaliar eficacia e 6 ECR; 728 Nusinersena: HFMSE +4,90, RULM
MEDLINE de ECR seguranga de pacientes +3,70, HINE-2 +5,21; risdiplam:
nusinersena e HFMSE +0,87, MFM-32 +1,48,;
risdiplam eventos adversos semelhantes ao
placebo
Zhong et al. PubMed/ AME RS com MA Analisar eventos 15 estudos; 967 Eventos definitivamente relacionados:
(2023) MEDLINE (criangas e adversos da criangas 0,57%; febre e infecg¢des mais
adolescentes) nusinersena comuns; eventos graves e fatais
menores que no placebo

Giess; Erdos; PubMed/ AME tipos 1- | RS Atualizar desfechos 20 estudos Melhora motora sustentada; sem

Wild (2024) MEDLINE 4 (atualizagao) com terapias observacionais e melhora respiratoria e nutricional
aprovadas por até 48 1 ECR significativa; sindrome pos-pungdo
meses frequente

Marti et al. PubMed/ AME tipos 1- | RS Resumir a histéria 91 publicagdes Suporte ventilatério até 12 meses no

(2024) MEDLINE 3 (ndo natural respiratoria e tipo 1; disfagia antes de 1 ano (tipo 1)

tratada) bulbar e de 10 anos (tipo 2)
Cooper et al. PubMed/ AME RS Sintetizar métodos, 37 estudos; 17 Delegdo do éxon 7 de SMN1 por PCR
(2024) MEDLINE (triagem acuracia e logistica paises em sangue seco; prevaléncia 1:4.000 a
neonatal) dos programas de 1:20.000; raros falso-negativos
triagem
Fernandes et al. PubMed/ AME tipo 1 RS com MA Avaliar eficacia e 3 ensaios abertos; | Sobrevida 97,56% e sobrevida livre de
(2024) MEDLINE seguranga do OA 67 pacientes eventos 96,5% em 12 meses; eventos
relacionados 52,64%

Aldukain et al. PubMed/ AME RS Avaliar o impacto da 13 estudos Tendéncia de melhora da CVF,

(2024) MEDLINE nusinersena na fungao sobretudo em pacientes jovens e
respiratoria tratados precocemente; resultados

inconsistentes

Hagenacker et al. | PubMed/ AME (=13 RS com MA Avaliar efetividade de 17 novas Aumentos significativos em HFMSE,

(2025) MEDLINE anos) (atualizagdo) longo prazo da publicagdes; 650 | RULM e teste de caminhada de 6
nusinersena individuos; até minutos

57 meses

De Ford et al. PubMed/ DMD RS Explorar a historia Criangas de S a Declinio do escore Z lombar com

(2025) MEDLINE natural da DMO em 15 anos idade e uso de glicocorticoides; +21%
uso de glicocorticoides de fraturas por desvio padrido

Pace et al. (2025) | PubMed/ AME RS de Avaliar qualidade e 5 estudos Triagem com tratamento custo-efetiva

MEDLINE (triagem avaliagdes custo-efetividade da incluidos em todos os estudos; incerteza sobre
neonatal) econdmicas triagem neonatal desfechos de longo prazo

Alonge; Urbano; PubMed/ AME RS Resumir evidéncias do | 14 estudos; >200 | Estabilizagdo motora; melhora de

Gadaleta (2025) MEDLINE (adultos) risdiplam em adultos adultos degluticdo, fala e fadiga; eventos

adversos leves

Weil3 et al. PubMed/ AME RS com Embasar Especialistas de Vantagem do OA sobre a historia

(2026) MEDLINE consenso recomendagdes sobre 31 centros natural; nenhuma terapia superior;

Delphi terapia génica com OA inicio precoce melhor; combinagao
sem beneficio comprovado

Mehrabian et al. PubMed/ AME tipos 1- | RS Examinar efetividade e | 131 estudos Melhora motora e alta sobrevida;

(2026) MEDLINE 4 seguranga de desfechos bulbares e respiratorios
nusinersena e varidveis; eventos adversos frequentes
risdiplam

Antonello et al. PubMed/ DMD RS com MA Avaliar a eficacia do 4 estudos (2 Melhora do NSAA (DM 2,48), do

(2026) MEDLINE delandistrogeno ECR); 302 tempo para levantar e da expressao de
moxeparvoveque participantes distrofina em 1 ano

Mickle et al. PubMed/ DMB RS Caracterizar marcos 121 publicagdes Aos 41+ anos: fraqueza 93,6%,

(2026) MEDLINE clinicos da historia envolvimento cardiaco 69,4%, perda

da marcha 47,4%, ventilacdo 33,3%

Fonte: elaborado pelos autores (2026). Base de dados de todos os estudos: PubMed/MEDLINE. AME: atrofia muscular espinhal; DMD: distrofia muscular de
Duchenne; DMB: distrofia muscular de Becker; RS: revisdo sistematica; MA: metanalise; ECR: ensaio clinico randomizado; OA: onasemnogeno abeparvoveque;
HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded; RULM: Revised Upper Limb Module; DMO: densidade mineral 6ssea; VNI: ventilagdo ndo invasiva.
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O Quadro 1 evidencia a concentragdo da produgédo cientifica na AME e nas terapias aprovadas para essa condi¢do, em
contraste com o niumero reduzido de sinteses sobre as distrofinopatias e sobre as demais doengas neuromusculares. Os achados séo

discutidos a seguir em trés categorias.

Categoria 1 — Inovacdes diagndsticas e triagem neonatal

A triagem neonatal emergiu como a principal inovagdo diagnostica descrita na amostra. A revisdo de Dangouloff, Boemer
e Servais (2021) identificou dados de triagem neonatal para sete doengas com envolvimento neuromuscular, entre elas AME, DMD,
doenga de Pompe e distrofia miotonica tipo 1, e apontou a necessidade de uma transicéo tecnoldgica global da abordagem bioquimica
para a abordagem genética. No caso da AME, essa transicdo ja esta em curso: a revisao de Cooper ef al. (2024), com 37 estudos de
17 paises, mostrou que todos os programas rastrearam a dele¢do homozigdtica do éxon 7 do gene SMN1, majoritariamente por PCR
em tempo real em sangue seco em papel-filtro, com prevaléncia ao nascimento entre 1:4.000 e 1:20.000. A maioria dos estudos nao
relatou resultados falso-negativos ou falso-positivos; os poucos falso-negativos descritos decorreram de heterozigose composta ou
de falhas do sistema.

O valor da triagem depende da possibilidade de tratamento precoce, ¢ as evidéncias da amostra sustentam essa relagdo. Entre
criangas identificadas pela triagem e tratadas, 35 com trés copias de SMN2 tratadas antes de 42 dias de vida e acompanhadas por pelo
menos 18 meses alcangaram, com uma exce¢do, a marcha independente; das 41 com duas copias e sem sintomas no inicio do
tratamento, todas sentaram sem apoio ¢ 31 caminharam; ja entre as 16 com duas copias que apresentavam sintomas ao iniciar o
tratamento, apenas trés alcangaram a marcha (Aragon-Gawinska et al., 2023). Esses resultados indicam que o prognostico depende
do nimero de copias de SMN2 e do estado neuroldgico inicial, o que refor¢a a importancia do tempo entre o nascimento € o inicio
da terapia.

Do ponto de vista economico, todas as avaliagdes incluidas na revisdo de Pace ef al. (2025) consideraram a triagem neonatal
com tratamento custo-efetiva em comparagdo ao diagnostico clinico e ao tratamento tardio, embora a ampla varia¢do das razoes de
custo-efetividade incrementais reflita a incerteza sobre os desfechos de longo prazo. Essa incerteza ¢ coerente com as lacunas
apontadas por Cooper et al. (2024), que destacam a necessidade de processos ageis de confirmagdo diagnostica e de parcerias entre
os programas de triagem e os centros neuromusculares.

Para além da triagem neonatal, estudos complementares ampliam o horizonte das inovagdes diagndsticas. Em coorte
tailandesa de 135 criangas com suspeita de doenga neuromuscular genética ndo esclarecida por testes de gene tnico, o painel de
genes e o sequenciamento do exoma alcangaram rendimento diagndstico de 69,6%, ¢ o diagnostico genético modificou o manejo
clinico em 87,2% dos casos (Kulsirichawaroj et al., 2025). Em série de 41 pacientes com suspeita de doenga neuromuscular
hereditaria, o rendimento inicial do sequenciamento do exoma foi de 63,4%, ¢ entre os pacientes com resultado negativo foram
identificadas doencas adquiridas, doengas do DNA mitocondrial e doengas por expansdao de microssatélites, o que demonstra a
necessidade de correlagdo genotipo-fenotipo e de investigagdo complementar (Chen et al., 2023). Assim, a gendmica clinica ndo
substitui a avaliacdo clinica, eletrofisioldgica e histopatologica, mas a integra, podendo inclusive orientar a sele¢do terapéutica

(Pineros-Fernandez; Morte; Garcia-Giménez, 2024).

Categoria 2 — Terapias avancgadas: eficicia, seguranca e comparagoes

As terapias modificadoras da AME constituiram o nucleo da amostra. A metanalise de ensaios randomizados de Qiao ef al.
(2023), com seis estudos e 728 pacientes, mostrou que a nusinersena aumentou os escores HFMSE (diferenca média ponderada de
4,90), RULM (3,70) e HINE-2 (5,21), enquanto o risdiplam melhorou os escores HFMSE (0,87) e MFM-32 (1,48), sem aumento
significativo de eventos adversos em relagdo ao placebo. A ampla revisdo de Mehrabian et al. (2026), com 131 estudos, confirmou
melhora da fungdo motora e dos marcos de desenvolvimento, com altas taxas de sobrevida na maioria dos tipos de AME, mas
resultados variaveis para funcdo bulbar, respiratoria e necessidade de ventilagdo, além de eventos adversos frequentes, incluindo
obitos nos tipos 1 e 2.

Para a terapia génica com onasemnogeno abeparvoveque (OA), a metanalise de Fernandes et al. (2024), baseada em trés

ensaios abertos e ndo comparativos com 67 pacientes com AME tipo 1, estimou sobrevida global de 97,56% e sobrevida livre de
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eventos de 96,5% aos 12 meses, com 87,28% dos pacientes alcangando escore CHOP-INTEND de 40 pontos ou mais e eventos
adversos relacionados ao tratamento em 52,64%. Os autores interpretam esses resultados como indicativos de possivel mudanga na
historia natural da AME tipo 1, mas ressaltam que as limitagdes metodologicas tornam incerta a extensao real dos beneficios de longo
prazo.

A auséncia de ensaios comparativos diretos levou ao uso de comparacdes indiretas, cujos resultados devem ser interpretados
com cautela. A comparagdo ajustada por pareamento de Bischof et al. (2021) sugeriu maior sobrevida livre de eventos com OA em
rela¢@o a nusinersena (razdo de riscos de 0,19) e maior probabilidade de sentar independentemente aos 24 meses, mas com amostras
pequenas e possiveis diferengas prognosticas entre os estudos. A comparagéo indireta de Aponte Ribero et al. (2022), que confrontou
dados individuais dos ensaios do risdiplam com dados agregados publicados, sugeriu superioridade do risdiplam sobre a nusinersena
na AME tipo 1, sem conclusdes possiveis nas demais comparagdes devido as diferencas entre as populagdes. Em contraponto, o
consenso Delphi independente da indistria, conduzido por especialistas de 31 centros da Alemanha, Austria e Suica, concluiu que
nao foi comprovada a superioridade de nenhuma das trés terapias aprovadas, que o inicio mais precoce com menos sintomas leva a
melhores resultados e que ndo ha evidéncia clinica de superioridade da combinagdo de terapias sobre a monoterapia (Weil3 et al.,
2026).

A extensdo das terapias a populag@o adulta foi outro achado relevante. Em adultos e adolescentes, a nusinersena associou-
se a melhora estatisticamente significativa, embora modesta, dos escores HFMSE ¢ RULM, com diferenga minimamente importante
alcangada por 43,3% e 38,9% dos pacientes, respectivamente, ¢ baixa taxa de eventos adversos graves (Gavriilaki et al., 2022). Para
o risdiplam em adultos, a revisdo de Alonge, Urbano e Gadaleta (2025), com 14 estudos, descreveu estabilizagdo motora com ganhos
modestos, melhora frequente da degluticdo, da fala e da fadiga e percepcdo de ganhos em qualidade de vida, com eventos adversos
majoritariamente leves e transitorios. Esses dados ampliam o conceito de beneficio terapéutico, que passa a incluir a estabilizagdo da
doenga em pessoas com longa duragdo de sintomas.

Quanto a seguranga da nusinersena em criancas e adolescentes, a metanalise de Zhong et al. (2023), com 15 estudos e 967
participantes, estimou taxa de eventos adversos definitivamente relacionados ao farmaco de 0,57%, sendo febre, infecgdo de vias
adreas superiores e pneumonia os eventos mais comuns, ¢ incidéncia de eventos graves e fatais inferior a observada no grupo placebo.
Por outro lado, a sindrome pds-pungdo lombar foi frequentemente relatada nos estudos com nusinersena (Giess; Erdos; Wild, 2024),
o que reforca a importancia de protocolos de administrag@o intratecal seguros.

Nas distrofinopatias, as terapias avangadas encontram-se em estagio menos maduro. A metanalise de Antonello et al. (2026)
sobre o delandistrogeno moxeparvoveque, terapia génica que entrega microdistrofina, incluiu quatro estudos com 302 criangas
ambulantes com DMD e mostrou melhora do escore North Star Ambulatory Assessment (diferenga média de 2,48), do tempo para
levantar do chao e da expressdo de distrofina em um ano, apesar da elevada heterogeneidade. Os estudos de apoio indicam que as
terapias de salto de éxon representam uma abordagem com mais de 15 anos de desenvolvimento, ja com aprovagdes ao menos
condicionais (Eser; Topaloglu, 2022), mas com eficacia limitada pela dificuldade de entrega aos tecidos, o que motiva o

desenvolvimento de novas modificagdes quimicas e estratégias de bioconjugacdo (Chwalenia; Wood; Roberts, 2025).

Categoria 3 — Acompanhamento longitudinal e histéria natural

A compreensdo da histdria natural sem tratamento ¢ o parametro de referéncia para avaliar o beneficio de longo prazo das
terapias. Na AME nao tratada, a mediana de tempo até a perda da capacidade de sentar foi de 14,5 anos no tipo 2, e a mediana até a
perda da marcha foi de 13,4 anos no tipo 3a e de 44,2 anos no tipo 3b, o que demonstra que a perda motora ocorre em todas as idades
(Aponte Ribero et al., 2023). Para as fungdes respiratdria e bulbar, pacientes com AME tipo 1 geralmente necessitaram de suporte
ventilatorio até os 12 meses de idade, enquanto nos tipos 2 e 3 o suporte foi iniciado entre a primeira e a quinta década de vida;
dificuldades de degluti¢do e alimentagdo ocorreram antes de um ano no tipo 1 e antes dos dez anos no tipo 2 (Marti et al., 2024).

Nas distrofinopatias, a histdria natural revela necessidades de seguimento multissistémico. Na distrofia de Becker, até os 41
anos ou mais, 93,6% dos pacientes apresentaram fraqueza muscular, 69,4% envolvimento cardiaco, 55,6% escoliose, 47,4% perda
da marcha e 33,3% necessidade de ventilacdo, com idade média de obito de 55,6 anos (Mickle et al., 2026). Na DMD, o escore Z da
densidade mineral dssea da coluna lombar declinou com a idade e com a duragdo do uso de glicocorticoides, e cada redu¢do de um
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desvio padrio associou-se a aumento de 21% na proporcdo de fraturas, com aceleracdo da perda apds os 11 anos (De Ford et al.,
2025). Esses achados mostram que o acompanhamento longitudinal deve contemplar, além da fun¢do motora, a saude cardiaca,
respiratoria, 6ssea e cognitiva.

Com as terapias modificadoras, os dados longitudinais indicam beneficios motores sustentados. A revisdo de Giess, Erdos
e Wild (2024) observou melhora da fungdo motora por até 48 meses, maior com o inicio precoce e com melhor func¢ao basal, sem
melhora significativa dos desfechos respiratdrios e nutricionais e com raros dados de qualidade de vida. Em adolescentes e adultos,
a metanalise de Hagenacker et al. (2025), com seguimento de até 57 meses, mostrou aumento significativo nos escores HFMSE,
RULM e no teste de caminhada de seis minutos, com maior ganho no HFMSE entre pacientes que deambulam ¢ no RULM entre os
que ndo deambulam. Quanto a fungdo respiratoria, Aldukain ef al. (2024) descreveram tendéncia de melhora da capacidade vital
for¢cada com a nusinersena, sobretudo em pacientes mais jovens e tratados precocemente, embora com resultados inconsistentes para
o pico de fluxo da tosse.

O suporte ventilatorio permanece componente central do seguimento. Em criancas com doencas neuromusculares, a
ventilacdo ndo invasiva de longo prazo associou-se a menor mortalidade em comparagdo ao cuidado de suporte e a melhora de
pardmetros do sono, embora o alto risco de viés e a baixa qualidade dos estudos impecam conclusdes robustas (AlBalawi et al.,
2022). Essa evidéncia reforga que as terapias modificadoras nao eliminam a necessidade dos cuidados de suporte, mas modificam o
fendtipo e prolongam a sobrevida, ampliando o periodo de acompanhamento.

Esse prolongamento da sobrevida introduz a transi¢do do cuidado pediatrico para o adulto como novo desafio. Revisdo
narrativa apontou a escassez de estudos sobre o tema ¢ a auséncia de consenso sobre como alcangar uma transi¢do efetiva que
considere necessidades fisicas, psicoldgicas e sociais (Accogli ef al., 2022). Recomendagdes espanholas propdem que a transi¢do
comece entre os 12 e os 14 anos, com equipe multidisciplinar, gestor de caso e trés etapas de preparagdo, transferéncia e integragdo
(Alvarez-Molinero et al., 2026). A articulagdo entre os achados longitudinais da amostra ¢ essas recomendagdes sugere que o

seguimento deve ser planejado desde o diagnostico, com instrumentos padronizados e continuidade entre os niveis de atencao.

Sintese critica, implicacdes e limita¢des

De forma integrada, os achados desta revisdo delineiam um continuum assistencial: o diagnostico genético precoce,
especialmente pela triagem neonatal, permite iniciar o tratamento antes da perda neuronal ou muscular irreversivel; as terapias
avancadas modificam a trajetoria motora; ¢ 0 acompanhamento longitudinal multidisciplinar é necessario para monitorar beneficios,
eventos adversos e complicagdes multissistémicas. As convergéncias entre os estudos referem-se a superioridade do tratamento
precoce e aos ganhos motores consistentes; as divergéncias concentram-se nos desfechos respiratorios, bulbares e de qualidade de
vida, possivelmente em razdo da heterogeneidade das populagdes, da predominancia de estudos observacionais ¢ da falta de
padronizagdo dos instrumentos de avaliag@o.

Para a pratica clinica e para a enfermagem, as evidéncias apontam a importancia de fluxos rapidos entre a triagem neonatal
e os centros de referéncia, da administragdo segura das terapias intratecais, do monitoramento de eventos adversos e da avaliagdo
periddica de fun¢des motora, respiratoria, bulbar, cardiaca e dssea. Para os gestores, a demonstragdo de custo-efetividade da triagem
neonatal da AME (Pace et al., 2025) oferece subsidio para a incorporagdo dessa tecnologia em sistemas publicos.

Entre as lacunas, destacam-se a escassez de ensaios comparativos diretos entre terapias, a pequena producao sobre doengas
neuromusculares além da AME, a caréncia de dados de qualidade de vida e a auséncia de critérios definidos para interrupcao do
tratamento. Como limita¢es desta revisdo, ressaltam-se a busca em uma unica base, a restricdo a textos completos gratuitos ¢ a
revisdes sistematicas, o que pode ter subestimado a produg@o sobre doengas menos estudadas, e a extragdo baseada nos resumos
completos e nos metadados indexados. A sobreposigdo de estudos primarios entre as revisdes incluidas também pode ter ampliado o

peso de determinados resultados.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que as evidéncias recentes sobre doencas neuromusculares hereditarias, fortemente concentradas na atrofia
muscular espinhal, indicam que a triagem neonatal genética ¢ acurada, viavel e custo-efetiva, e que o tratamento pré-sintomatico se
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associa aos melhores desfechos motores. As terapias avangadas disponiveis produzem ganhos motores consistentes, com perfil de
seguranga aceitavel, sem superioridade comprovada entre elas, e as terapias génicas para a distrofia muscular de Duchenne mostram
resultados iniciais promissores.

O acompanhamento longitudinal demonstra beneficios motores sustentados por quatro a cinco anos de seguimento, mas
evidencia que os desfechos respiratérios, bulbares e de qualidade de vida ainda sdo inconsistentes e que as complicagdes
multissistémicas persistem. Esses resultados contribuem para a organizagao de linhas de cuidado que integrem diagnostico precoce,
acesso oportuno as terapias e seguimento multidisciplinar ao longo da vida, incluindo a transi¢ao para o cuidado adulto.

Como limitag@o, destacam-se a busca restrita a uma base de dados e o predominio de estudos sobre uma unica doenca.
Recomenda-se que pesquisas futuras priorizem ensaios comparativos e estudos longitudinais padronizados com desfechos centrados
no paciente, € que ampliem a investigagdo sobre as demais doengas neuromusculares hereditarias e sobre a incorporagdo dessas

tecnologias em sistemas publicos de saude.
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