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Estimulacao elétrica minimamente invasiva melhora a forca da perna e a estabilidade da caminhada em pacientes de
Atrofia Muscular Espinhal (AME), doenca neurodegenerativa. Estudo aponta incremento na funcao motora dos pacientes

UM PASSO ADIANTE

» PALOMA OLIVETO

oenca neuromuscular hereditd-

ria, a atrofia muscular espinhal

(AME) é degenerativa e, embo-

ra novos medicamentos consi-
gam retardar a progressdo, ndo se es-
pera que os pacientes melhorem com o
tempo. Mas foi isso que aconteceu em
um pequeno estudo clinico que testou
uma nova abordagem minimamente in-
vasiva. A intervencdo, relatada por pes-
quisadores da Faculdade de Medicina
da Universidade de Pittsburgh na revis-
ta Nature Medicine, reduziu a fadiga, re-
sultou em ganho de forca e incremen-
tou a caminhada dos trés participan-
tes, independentemente da gravidade
dos sintomas.

Trata-se de um tipo de estimulagdo
elétrica dos nervos espinhais sensoriais,
que tem como alvo a raiz da perda pro-
gressiva da funcdo neural na AME. Os
cientistas observaram que a abordagem
desperta gradativamente os neurénios
motores do feixe de nervos, melhoran-
do aforca das pernas e a estabilidade da
caminhada. O estudo piloto € o primeiro
a mostrar que uma tecnologia pode re-
verter a degeneracdo de circuitos e res-
gatar a funcdo celular em uma doenca
caracterizada pelo comprometimento
neural progressivo.

“Para neutralizar a neurodegenera-
cdo, precisamos de duas coisas: inter-
romper a morte dos neuronios e restau-
rar a funcdo dos neur6nios sobreviven-
tes”, explicou, em nota, o coautor cor-
respondente Marco Capogrosso, pro-
fessor assistente de neurocirurgia na
Pitt. “Neste estudo, propusemos uma
abordagem para tratar a causa raiz da
disfun¢ao neural, complementando os
tratamentos neuroprotetores existentes
com uma nova abordagem que reverte a
disfuncéo das células nervosas.”

Declinio

A AME se caracteriza na morte pro-
gressiva e no declinio funcional dos
neurdnios motores — células nervosas
que controlam o movimento, transmi-
tindo sinais do cérebro e da medula es-
pinhal para os musculos. Com o tem-
po, a perda neurocelular causa fraque-
za muscular gradual e leva a uma va-
riedade de deficits motores, incluindo
dificuldade para andar, subir escadas e
levantar-se de cadeiras.

O prognostico varia conforme a idade
de inicio e a gravidade da doenca. sen-
do que, nas formas mais brandas, nao ha
comprometimento da expectativa de vi-
da. Porém, mesmo que ndo impacte na
longevidade, os tipos III e IV sdo comple-
X0s e progressivos. “E importante lem-
brar que a condicdo pode afetar todos
os musculos do corpo, incluindo aque-
les responsdveis pela respiracdo e deglu-
ticdo. Assim, medidas de suporte de vi-
da avanc¢ado, como via de alimentacdo
alternativa e suporte para a respiragao,
sdo essenciais em fases mais avancadas”,
destaca Samuel Borges de Oliveira, mé-
dico neurologista infantil do Hospital
Santa Lucia, de Brasilia.

Estudos mostram que os deficits de
movimento na AME surgem antes da
morte generalizada dos motoneurdnios
(neurdnios motores), sugerindo que a
disfuncao no circuito do nervo espinhal
pode contribuir para o inicio dadoenca e
o desenvolvimento dos sintomas. Pesqui-
sas anteriores em modelos animais de-
senvolvidas pelo coautor do estudo Geor-
ge Mentis, da Universidade de Coltimbia,
mostraram que as células motoras so-
breviventes recebem menos estimulos
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Doug McCulloug durante as sessoes de teste: "Minha caminhada ainda nao esta completamente normal, mas melhor do que era antes do estudo"
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Houve avancos recentes no tratamento
de Atrofia Muscular Espinhal (AME)?

Os udltimos avancos foram as medica-
coes de terapia génica que se encontram
incorporadas no Sistema Unico de Sati-
de (SUS) atualmente. Essas terapias vi-
sam induzir a producéo da proteina de
sobrevivéncia do motoneuronio (SMN),
de forma a preservar os motoneur6nios
ainda vivos. Dessa forma, o que se espe-
ra é parar ou desacelerar a progressao da
doenca. H4 alguns estudos promissores,
mas ainda em andamento, sobre novas
medicacdes, utilizando novas tecnolo-
gias, para induzir a producdo mais efe-
tiva de SMN, utilizando tecnologias ge-
néticas ainda mais avancadas que pode-
riam fazer uma modulacdo genética, por
assim dizer, ainda mais efetiva.

0 estudo publicado na revista Nature

parece promissor?

Os dados sugerem que a estimula-
cao da medula espinhal pode alterar as
propriedades elétricas dos motoneuro-
nios, resultando em melhorias na fun-
¢do motora. Isso estaria alinhado com
a hipétese citada no artigo, de que pes-
soas com AME possuem um grupo de
motoneur6nios ainda vivos, mas com
capacidade funcional reduzida. Segun-
do o artigo, esses motoneurdnios pode-
riam ser “resgatados” por meio dessa te-
rapia. No entanto, a AME é uma doen-
ca rarissima, e hd dificuldades ébvias
em estudar condicdes assim, especial-
mente no recrutamento de participan-
tes. Sendo assim, é um estudo que de-
ve ser olhado com alguma cautela, sen-
do importante pontuar alguns aspectos.
Primeiro, ndo é um tratamento que re-
verteria indefinidamente o quadro, mas

sim parcialmente. Segundo, ndo é uma
terapia que visa substituir o tratamento
génico jd estabelecido, ndo é possivel
fazer afirmacdes quanto a progressao
da doenca com este tratamento isolado.

Mas os resultados narrados sao
significativos?

Os resultados sdo significativos no
sentido de que abrem um novo campo
para ser estudado. De terapias que ten-
tam recuperar funcdo e ndo somente
evitar a perda neuronal. Mas sdo resul-
tados que ainda precisam de mais tem-
po para uma aplicabilidade clinica mais
abrangente, como desenvolvimento de
protocolos (tempo de aplicacdo, asso-
ciado ou ndo a exercicios, para quais
pessoas serviria etc), estudo mais apro-
fundado de riscos e acompanhamento
de mais longo prazo.

dos nervos sensoriais — fibras
que retornam as informacoes
da pele e dos mtisculos para o
sistema nervoso central.

Feedback
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Precisamos interromper a morte
dos neurdnios e restaurar a funcao

dos neuronios sobreviventes"

Compensar esse deficit no
feedback neural poderia, por-
tanto, melhorar a comunica-
¢do entre o sistema nervoso e
os musculos, auxiliar o movi-
mento muscular e combater o desgaste
muscular, explicou Marco Capogrosso.
Os pesquisadores da Universidade de
Pittsburgh, entdo, levantaram a hipdte-
se de que uma terapia de estimulacdo

Marco Capogrosso, pesquisador
e coautor da pesquisa

elétrica epidural direcionada poderia ser
usada para resgatar a funcao perdida das
células nervosas. “A ideia é amplificar
os estimulos sensoriais para os neuro-
nios motores, engajando os circuitos ja

Melhora em todos os testes

No ensaio clinico piloto conduzido
por pesquisadores da Universidade de
Pittsburgh, trés adultos com Atrofia
Muscular Espinhal (AME) dos tipos 3
(moderada e surge na infancia) ou 4
(diagnosticada na vida adulta) rece-
beram implantes de dois eletrodos de
estimulacdo da medula espinhal (SCS),
colocados na regido lombar inferior.
Nessa configuracdo, os estimulos fo-
ram direcionados exclusivamente pa-
ra as raizes nervosas sensoriais. As ses-
soes duraram quatro horas, cada uma,
e foram conduzidas cinco vezes por
semana, totalizando 19, até que o dis-
positivo de estimulacao fosse retirado.

Apds confirmar que a estimulagao

funcionou conforme o esperado e
envolveu os neurdnios motores es-
pinhais, os pesquisadores realizaram
uma bateria de testes para medir a for-
ca muscular e a fadiga, mudancas na
marcha, amplitude de movimento e
distancia percorrida, bem como a fun-
¢do do motoneuronio. “Como a AME é
uma doenca progressiva, 0s pacientes
nao esperam melhorar com o passar do
tempo. Mas nao foi isso que vimos em
nosso estudo”, relata Elvira Pirondini,
coautora da pesquisa.

Todos os participantes aumentaram a
pontuacao no Teste de Caminhada de Seis
Minutos — uma medida de resisténcia
muscular e fadiga— em pelo menos 20m,

em comparac¢ao com umamelhoramédia
de 1,4maolongo de trés meses de regime
de exercicios compardvel. O progresso foi
compativel ao obtido em 15 meses de me-
dicamento especifico para AME.

Manutencao

Esses ganhos foram mantidos mes-
mo depois da retirada dos implantes,
sugerindo a eficdcia duradoura da es-
timulacdo, embora mais estudos sejam
necessdrios para testar o desempenho
dos pacientes a longo prazo. “A ideia do
estudo foi fornecer um estimulo que es-
td reduzido com a doenca. Com a esti-
mulacdo elétrica, os pacientes tiveram

degenerados. Essas alteracoes poderiam
se traduzir em melhorias funcionais e na
capacidade de movimento.”

Em nota, Doug McCullough, um dos
participantes do estudo, afirmou que
passou a andar em superficies lisas, uma
atividade que havia se tornado impos-
sivel para ele, desde que a doenca pro-
grediu em 2023. “Como meus flexores
de quadril sdo muito fracos, eu basica-
mente tenho essa marcha gingada. Nos
videos que a equipe médica fez, vocé
pode ver claramente que minha cami-
nhada melhorou e que eu estava an-
dando mais rdpido. Ainda niao ando
completamente normal, mas melhor
do que era antes.”

ganhos de até 200%, ou seja, uma for-
ca trés vezes maior, comparado a antes
do implante”, diz Antdnio Jorge Olivei-
ra, neurocirurgido funcional do Hospi-
tal Anchieta. “Sao resultados significa-
tivos, embora muito iniciais”, pondera.

Os autores do estudo afirmam que
os resultados sugerem que a abor-
dagem de neuroestimulacdo poderd
ser aplicada no tratamento de outras
doencas neurodegenerativas além da
AME, como a doenca de Hunting-
ton ou a esclerose lateral amiotréfica
(ELA). Agora, os pesquisadores espe-
ram conduzir novos testes clinicos,
envolvendo um nimero maior de par-
ticipantes. (PO)

Inovagao e
alcance clinico

Trata-se de um estudo pioneiro na
drea de neuromodulacédo, uma moda-
lidade terapéutica que eu, como neu-
rologista e neurofisiologista, considero
extremamente promissora e relevan-
te. A neuromodulagdo é um campo da
neurociéncia que envolve o uso de es-
timulos elétricos, quimicos ou magné-
ticos para alterar a atividade neural e
modular circuitos do sistema nervoso.
No caso especifico do estudo sobre es-
timulagdo dos aferentes sensoriais na
medula espinhal em pacientes com
AME, a técnica melhora a fungdo dos
motoneuronios, aumentando sua ca-
pacidade de disparo e, consequente-
mente, melhorando a forca e o contro-
le motor, promovendo efeitos terapéu-
ticos sustentdveis, ndo apenas durante
aestimulagdo, mas com melhorias que
persistiram mesmo quando o estimulo
foi desligado. Isso sugere que a técnica
pode reverter disfuncoes neurais de for-
ma duradoura, modulando a plastici-
dade neural e reorganizagdo dos circui-
tos motores. Os resultados do estudo sdo
altamente significativos e promissores,
tanto pela inovagdo cientifica quanto
pelo alcance clinico. Vale ressaltar que,
apesar dos resultados animadores, o
trabalho ainda deve ser considerado
um estudo preliminar, pelo pequeno
niumero de pacientes estudados.

Vitor Caldas, neurologista e
neurofisiologista clinico do Sirio-
Libanés em Brasilia.
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"Os pacientes nao esperavam
melhorar", diz Elvira Pirondini



