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Evolucdo da atrofia muscular espinhal em lactente
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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca genética autossé-
mica recessiva que causa degeneracdo dos neurdnios motores, o que
resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. O artigo relata
o caso de um lactente de 12 meses com diagndstico confirmado de
AME tipo 1, por meio de analise genética com MLPA, que evidenciou
a delecdo homozigética do gene SMN1 e 4 copias do gene SMN2, o
que pode sugerir um fenétipo mais brando. O paciente iniciou com
sintomas aos 4 meses, apresentando paresia flacida simétrica e difi-
culdades respiratérias. Foi internado em Unidade de Terapia Intensi-
va Pediatrica e necessitou de medidas de suporte, como gastrostomia,
traqueostomia e ventilacdo mecéanica. O tratamento com Ridisplam,
um modulador do gene SMN, foi iniciado para estabilizar a progressao
da doenca e melhorar a sobrevida. O acompanhamento multidiscipli-
nar continuo sera fundamental no manejo domiciliar do paciente.
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ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is an autosomal recessive genetic dise-
ase that causes degeneration of motor neurons, resulting in progressive
muscle weakness and atrophy. The article presents the case of a 12-mon-
th-old infant with a confirmed diagnosis of SMA type 1 through genetic
analysis using MLPA, which revealed a homozygous deletion of the SMN 1
gene and four copies of the SMN2 gene, suggesting a potentially milder
phenotype. Symptoms began at 4 months, with the patient exhibiting
symmetrical flaccid paresis and respiratory difficulties. The patient was
admitted to a Pediatric Intensive Care Unit and required supportive me-
asures, including gastrostomy, tracheostomy, and mechanical ventilation.
Treatment with Risdiplam, an SMN gene modulator, was initiated to sta-
bilize disease progression and improve survival. Ongoing multidiscipli-
nary follow-up will be essential for home management of the patient
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1 CONTEXTO

A atrofia muscular espinhal (AME) possui heranca autossémica recessiva e € caracterizada pela de-
generacdo das células do corno anterior na medula espinhal e niicleos motores no tronco cerebral inferior,
o que resultaem fraqueza muscular proximal progressiva e atrofia do musculo esquelético (NISHIO, 2023;
BODAMER, 2024).

A doenca é causada por uma mutacdo homozigética do gene 1 de sobrevivéncia do motoneuro-
nio (SMN1), localizado na regido telomérica do cromossomo 5q13, sendo que a mutacdo mais comum
de SMN1 é uma delecao do éxon 7. O nimero de copias de um gene semelhante (SMN2), localizado na
regido centromérica, é o principal determinante da severidade da doenca. A presenca de quatro ou mais
copias de SMN2 esta associada a um fendtipo mais brando (BODAMER, 2024; LONG, 2024).

Aincidéncia de atrofia muscular espinhal variade 5 a 13 por 100.000 nascidos vivos, e a frequéncia
de portadores de mutacoes SMN1 causadoras de doencas variade 1:100 a 1:45, com marcada variabilida-
de interétnica (BODAMER, 2024). Acredita-se que a AME seja a principal causa genética de mortalidade
infantil e o terceiro diagndstico neuromuscular mais comum em menores de 18 anos de idade (NOSHIO,
2023; YOUNGER, 2023).

2  APRESENTACAO DO CASO

Este trabalho esta sob o escopo do “Projeto de Educacdo no Trabalho para a Saude do Centro Uni-
versitario de Volta Redonda - PET-UniFOA’, registrado no CAAE sob o nimero 30457714.1.0000.5237.

Lactente do sexo masculino, 12 meses, branco. Aos 4 meses de vida, deu entrada no hospital com
relato de taquidispneia, recusa alimentar e geméncia, iniciado no dia do atendimento. Evoluiu com des-
saturacao, fraqueza de membros inferiores, progredindo para membros superiores (tetraparesia flacida),
além de hipotonia global.

Foi realizado um exame genético para investigar o quadro de hipotonia muscular importante, além
datransferéncia para a Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) pediatrica devido a desconforto respirato-
rio grave. Durante a internacéo na UTI foi confirmado o diagndstico de Atrofia Muscular Espinhal (AME)
tipo 1 - delecdo em homozigose no gene SMN1 (éxon 7 e 8).

O paciente nao apresentava histérico prévio de comorbidades significativas nem histéria familiar
de doencas semelhantes. Segundo a mae do lactente, durante toda a gestacdo havia movimentacao fetal
adequada e, antes dos 4 meses de idade, apresentava tonus sem alteracoes e desenvolvimento neuropsi-
comotor de acordo com o esperado para a idade.

O manejo clinico incluiu intervencdes para suporte respiratorio e nutricional. Durante a internacao,
foram realizadas gastrostomia com fundoplicatura e traqueostomia, além da introducao da ventilacao me-
canica, para garantir a manutencao da nutricdo enteral e o controle das vias aéreas.

No momento, o paciente se mantém dependente de ventilacdo mecanica, recebendo dieta enteral
via gastrostomia. Esta em uso de Risdiplam (0,75 mg/ml), um modulador do gene SMN, aprovado para o
tratamento da AME.

Foi promovida a insercdo da familia nos cuidados do paciente, com a implementacao de estratégias
educativas e de suporte, com o objetivo de transicdo do ambiente hospitalar para a continuidade do cui-
dado no domicilio.
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3 DADOS COMPLEMENTARES

Resultado da Analise do niimero de cépias dos éxons 7 e 8 dos genes SMN1 e SMN2 por MLA, rea-
lizado em 06/05/24:

Atrofia muscular 5q (AME): Delecdo em homozigose no gene SMN1

SMN1 SMN2
Exon 7 0 copias 2 copias
Exon 8 0 copias 2 copias

4 RESULTADO E ACOMPANHAMENTO

No momento, o paciente ainda esta internado em UTI pediatrica. Para a desospitalizacao, o pacien-
te demandara acompanhamento continuo por uma equipe multidisciplinar especializada, com énfase no
suporte de neurologia pediatrica, fisioterapia motora e respiratéria, fonoaudiologia, além de assisténcia
de enfermagem especializada e acompanhamento pediatrico domiciliar, com o intuito de assegurar um
suporte adequado para o quadro apresentado.

5 DISCUSSAO

A atrofia muscular espinhal manifesta-se com a degeneracdo dos neurdnios motores @ na medula
espinhal, o que causa paralisia flacida progressiva e simétrica e atrofia muscular proximal, maior nos mem-
bros inferiores do que nos superiores, e reflexos tendinosos profundos ausentes ou significativamente
diminuidos. A cognicdo nao é afetada. A AME esta associada a uma insuficiéncia respiratéria restritiva e
progressiva, particularmente AME tipo O e tipo 1 (LONG, 2024; BODAMER, 2024).

A atrofia muscular espinhal é classificada nos tipos 0 a 4, dependendo da idade de inicio e do curso clini-
co, A AME é classificada nos tipos O a 4, dependendo da idade de inicio e do curso clinico, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo dos tipos de AME. Volta Redonda, RJ, 2024

muscular espinhal
infantil; Doenca de
Werdning-Hoffmann)

mas antes de 6 meses
devida

e grave e nunca con-
seguem sentar-se sem
apoio.

devido insuficiéncia
respiratorio.

Tipo Idade de Inicio Curso clinico Expectativa de vida Cépias de gene
SMN2
Tipo O Inicio pré-natal Diminuicdo do movimento | Até 6 meses de idade, | Apenas uma cépia
fetal no final da gestacdo | devido insuficiéncia
respiratoria
Tipo 1 (Atrofia Apds o nascimento, Paralisia flacida simétrica | Até 2 anos de idade Duas ou trés copias

Tipo 2 (Forma inte-
medidria; Doenca de
Dubowitz)

Entre 3e 15 meses de
vida

Capacidade de sentar-
-se sem ajuda pode ser
alcancada, mas pode ser
retardada

Varidvel, geralmente
mais de 25 anos

Trés copias

Tipo 3 (Forma
juvenil; Doenca de
Kugelberg-Welander)

Entre 18 meses e vida
adulta

Capacidade de deambu-
lacdo independente, que
pode ser perdida

Expectativa de vida
normal

Trés ou quatro copias

Tipo 4 (inicio tardio)

Acima dos 30 anos

Deambulacdo mantida ao
longo davida

Expectativa de vida
normal

Quatro a oito cépias

Fonte: BODAMER, 2024; NISHIO, 2024
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O paciente relatado apresentou a evolucao classica da atrofia muscular espinhal tipo 1. Teve inicio
dos sintomas aos 4 meses de idade, apresentando paresia flacida simétrica dos 4 meses e evoluindo com
dificuldade na degluticdo e insuficiéncia respiratoria.

Como o0s nervos cranianos superiores sdo poupados em pacientes com AME tipo 1 (BODAMER,
2024), o lactente apresentava expressio alerta e movimentos oculares normais. A dor nos musculos bul-
bares resulta em reflexos de succdo e degluticdo ruins (BODAMER, 2024), o que explica a regressdo da
succdo e a evolucdo naincapacidade do lactente se alimentar adequadamente.

Atualmente, os métodos qPCR e MLPA sao utilizados no diagndstico da AME, sendo o MLPA consi-
derado o padrio ouro (LONG, 2024). O paciente em questdo foi submetido ao teste MLPA, que revelou a
auséncia do gene SMN1 (0 copias) e a presenca de 4 copias do gene SMN2. Embora individuos com AME
tipo 1 geralmente apresentem de duas a trés copias do SMN2, a presenca de uma cépia adicional neste
paciente sugere uma perspectiva mais favoravel no prognéstico, ja que uma maior quantidade de SMN2
pode interferir positivamente na progressiao da doenca (BODAMER, 2024).

A atrofia muscular espinhal ainda ndo tem cura e as terapias existentes tendem a estabilizar a pro-
gressao da doenca. O Risdiplam, medicamento utilizado pelo paciente, € um modificador de splicing de
SMN2 de molécula pequena que se liga a dois locais no RNA pré-mensageiro de SMN2, corrigindo assim

o déficit de splicing de SMN2, levando a niveis aumentados de proteina SMN de comprimento total. Esse
medicamento foi incorporado no Sistema Unico de Satide em 2022 (BOLDAMER, 2024; BRASIL, 2023)

6 EXERCiCIOS DE APRENDIZADO

1- Quis genes sao afetados na AME?

a) brcale brca2

b) SMN1 e SMN2

c)CFTR

d) DMD

Comentdrio: A doenca é causada uma mutacao homozigética do gene 1 de sobrevivéncia do moto-
neurénio (SMN1). O nimero de copias de um gene semelhante (SMN2), localizado na regido centromérica,
é o principal determinante da severidade da doenca.

2- A atrofia muscular espinhal (AME) possui heranca autossémica recessiva e é caracterizada pela
degeneracédo das células do corno anterior na medula espinhal e niicleos motores no tronco cerebral infe-

rior, como isso se manifesta?

Comentério: Manifesta-se como fraqueza muscular proximal progressiva e atrofia do musculo
esquelético.

3- Quais sdo as principais caracteristicas do AME tipo 1 (Atrofia muscular espinhal infantil)?

a) Inicio apds 6 meses, com expectativa de vida superior a 25 anos.
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b) Paralisia flacida grave e simétrica, com incapacidade de sentar-se sem apoio, e expectativa de
vida até 2 anos.

¢) Inicio antes dos 3 meses, com capacidade de deambulacdo independente e expectativa de vida
normal.

d) Inicio acima dos 30 anos, com manutencao da deambulacéo ao longo da vida.
Comentdrio: AAME tipo 1 é caracterizada pela paralisia flacida grave e simétrica, com a incapacida-

de de sentar-se sem apoio e uma expectativa de vida curta (geralmente até 2 anos) devido a insuficiéncia
respiratéria.
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