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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO/LILACS. A busca de evidéncias partiu de cenarios
clinicos reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes
sintaxes: (Spinal Muscular Atrophies of Childhood OR Spinal Muscular Atrophy, Type
Il OR Kugelberg-Welander Disease OR Muscular Atrophy, Spinal, Type Il OR Werdnig
Hoffman Disease OR Muscular Atrophy, Spinal, Type | OR Muscular Atrophy) AND Physi-
cal Examination AND Polymerase Chain Reaction AND Electromyography AND Biopsy.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

O0BJETIVO:
Fornecer orientagdes sobre o diagndstico clinico e molecular da amiotrofia espinhal,
bem como sobre o0 aconselhamento genético.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A amiotrofia espinhal (AE) compreencle um grupo de doengas de
heranga autossdmica recessiva, caracterizado por clegeneragéo progres-
siva dos neurdnios motores no corno anterior da medula e dos nicleos
de nervos cranianos. A doenga é classificada, conforme a gravidacle e
a época do inicio dos sintomas, em quatro sul)tipos principais: tipo |
(ou doenga de Werdnig-HoH;man) , tipo 11 (£orma. interrnechéria) , tipo
11T (cloenga de Kugeﬂwerg—Welancler) e tipo IV (forma do aclulto). Nas
quatro formas clinicas, o defeito genético esta associado a mutagdes
no gene SMN1, responsével pela sintese completa da protefna SMN
(suruiva/ motor neuron), localizado no cromossomo 5q. No entanto,
formas mais raras de doengas do neurénio motor na infancia tém sido

descritas, com variagbes quanto ao quaclro clinico e genético'?(D).

AAEéa segunda &oenga autossdmica recessiva mais comum depois
da fibrose cistica. O tipo [ afeta aproximadamen’te um para 10.000
nascidos vivos; os tipos Il e I1I afetam um para 24.000 nascimentos.
A frequéncia de portadores éde 1 em cada 50 individuos.

A mortalidade e a morbidade sdo relacionadas diretamente com a
idade do inicio das manifestagées3 (B). A maior ﬁequéncia de éhito ocorre
nos casos de infcio mais recente. Em criangas com o tipo [, a média de
sol)revic]a éde7 meses, com mortalidade de 05% até os 18 meses de Vicla.
A principal causa de Sbito sdo as in{ecgées respiratérias. No tipo II, o
shito é ﬁequentemente ocasionado por comp]icag()es respiratérias*d(D).

1. QuaAis SAO OS PRINCIPAIS ACHADOS DA ANAMNESE E SINAIS DE
EXAME CLINICO SUGESTIVOS DA AE?

Por ser uma desordem de baixa incidéncia, o (liagnés’cico da AE ¢
difcil. Entretanto, pelo fato de evoluir progressivamente, a rapidez em
se estabelecer um diagnés’cico preciso é imprescinclfvel. A manifestagéo
de sinais clinicos caracterfsticos na crianga, como hipo’conia, paresia,
arreflexia e miofasciculagf)es, deve ser investiga(la com cautela, uma
vez (ue esses sinais clinicos potlem estar presentes em outras neuro-
patologias. Pacientes com AE apresentam atrofia e {:raqueza muscular
preferencialmente nos membros inferiores, musculos respiratérios
e bulbares(’(C). Os misculos das porgbes proximais dos membros
sdo preferencialmente afetados. Ha auséncia dos reflexos profundos,
{asciculagées e tremor fino das extremidades. Nao h4 evidencia de
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comprometimento cerehral, e o nivel de in’celigéncia
é normal ou acima da mé&ia7(C). O exame da sensi-
bilidade ¢ norma], néo havendo comprometimento
da coor(lenagéo motora®(C)*(D).

AAEdo tipo [ ou doenga de Wer(lnig-Hogman
caracteriza-se por inicio antes dos seis meses de vida,
grave comprometimento motor (hipotonia e ﬁaqueza
muscular) e respiratério. Nesses casos, ha importante
comprometimento l)u]l)ar, com disfagia, fraqueza
para sucgao e dificuldade respiratéria. Ndo hé com-
prometimento dos misculos oculares extrinsecos e as
criangas apresentam-se alertas. Comprometimen’co
facial ¢ mfnimo ou ausente’(C). Fasciculagéio de
lingua pode ser observada. Em 30% dos casos, ha
relato de re(lugéo da movimentagao fetal e, em tor-
no de 60%, as criangas apresentam-se hipoténicas
ja ao nascimento. Em decorréncia da re&ugéo da
movimentagao fetal, algumas criangas apresentam
artrogripose. As criangas ndo ac],quirem a habilidade
de sentar sem apoio. O 6bito ocorre, em mais de 90%
dos casos, antes dos dois anos de idade.

AAE do tipo 11 (forma intermediéria) apresen-
ta sin’comatologia menos intensa, com inicio das
manifestag()es ocorrendo antes dos 18 meses de
vi(].a, sendo o atraso motor o sinal mais eviclente,
especialmente para sentar sem apoio e para ficar
de pé. As criangas sdo capazes de sentar sem apoio,
porém nao chegam a deambular. Sio criangas
com uma expressao facial normal, mas com grave
comprometimento dos meml)ros, especialmente
de membros inferiores. Frequentemente se associa
com deformidades osteoesqueléticas diversas, tais
como retragdes musculares e escoliose. Tremor fino
postural dos dedos ¢ ﬁequentemente observado
nessas criangas, assim como fasciculagées na lingua
e arreflexia miotética profuncla. A sobrevida varia de
dois anos  terceira década de Vida, ¢ o &bito ocorre

devido a complicagées respiratorias, especialmente
infecg(‘)esw(D) .

A AE do tipo III possui um quadro clinico
mais Lran(lo, com inicio das mani{estagées
ocorrendo ap6s 18 meses de vida. Clinicamente,
caracteriza-se por fraqueza e atrofia muscular das
porgdes proximais dos membros, hipotonia e arre-
flexia tendfnea profunda. Os pacientes conseguem
deambular, tendendo a marcha anserina, sendo
que em geral a per(la da marcha ocorre apos a pri-
meira década de vida. Disfungéo bulbar ¢ minima
e ocorre tardiamente no curso da doenga. Apesar
do curso mais lJenigno do tipo I1I, observa-se uma
piora lentamente progressiva do qua(lro motor,

entretanto com sobrevida normalw(D).

Por dltimo, na amiotrofia do tipo IV, os sin-
tomas tém inicio a partir dos 30 anos de idade,
sendo o qua(lro clinico similar ao tipo I1I. Em
geral, o curso da (].oenga é Lenigno e a sobrevida

normal! (D).

Recomen(lag&o

A AE é uma (loenga clegenerativa de ori-
gem genética, caracterizada por degeneragéo
progressiva dos neurdnios motores localizados
no corno anterior da medula, o que leva a
fraqueza e a atrofia muscular, com prejuizo de
movimentos volun’ca’.rios, como segurar a cabega,
sentar e andar. Os pacientes sao classificados
em quatro tipos, com base na idade de inicio
dos sintomas e na evolugéo clinica. Hipotonia,
paralisia, arreflexia, amiotrofia e miofascicula-
gao, especialmente em 1fngua, j& que raramente
sdo vistas nas demais partes do corpo (térax,
membros e al)clome), constituem os sinais
definidores desse tipo de doenga, devendo ser
investigaclos com cau’cela, uma vez que esses

sinais clinicos podem estar presentes em outras

neuropatologiasg(C)m(D) .

2. QuUAL E O PAPEL DOS TESTES GENETICOS
UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO DA AE?

Amiotrofia Espinhal: Diagnéstico e Aconselhamento Genético

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

O pa&réo de heranga genética da AE ¢ autos-
sdmico recessivo, sendo dois genes associados a do-
enga, 0o SMN1 e 0o SMN2Y(D). Estudos genéticos
revelam que a AE é causada por uma delecdo ou
mutagdo homozig(’)tica do gene 1 de sobrevivencia
do motoneursnio (SMNT), localizado na regiao
telomérica do cromossomo 5q13, sendo que o
ntimero de cépias de um gene semelhante a ele
(SMN2), localizado na regiao centromérica, é o
principal determinante da gravidade da doengalz(D).
Mais de 95% dos pacientes apresentam mutagdo em
homozigose no gene SMN1, entretanto, todos re-
tém pelo menos uma copia do gene SMN2, homs-
10ga ao gene SMNT, com capacida(le de protluzir
pelo menos 10% da proteina funcionalB’M(D). A
auséncia de SMN2 nio tem consequéncias clinicas,
sendo encontrada em aproximadamente 5% dos
individuos normais.

A alteragéio genética no gene SMN1 § respon-
sével pela re(lugé'.o dos niveis da proteina de sobre-
vivéncia do motoneurénio (SMN), determinando,
por conseguinte, clegeneragéo de motoneurdnios
alfa, localizados no corno anterior da medula espi-
nhal, resultando em fraqueza ¢ paralisia muscular
proximal progressiva e simétrica®(D).

Os estudos de genética molecular sao definitivos
para o diagnés’cico da amiotrofia espinllal. Apro-
ximadamente 95-98% dos pacientes apresentam
clelegéo dos éxons 7 e 8 do gene SMN1, enquanto
que 2-5% apresentam delegéio em um alelo e muta-
gao de ponto no outro alelo. Devido a esse espectro
uniforme de mutagao, a analise molecular realizada
mais frequentemente éa detecg&o de delegées e
conversdes dos éxons 7 e/ou & dos genes SMN1
e SMN2 nos pacientes com suspeita clinica, por
meio da pesquisa de &elegéo do gene SMN11516(D)).
Se o paciente com suspeita de ter AE possuir uma
cépia do gene SMNT, deve-se investigar se essa

cépia remanescente contém mutagoes brandas,
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como mutagdes pontuais, inser¢bes e clelegées, por

meio de sequenciamento*?(D).

Qestudo do porta&or, utilizado para identificar
individuos assintomaticos, por meio do emprego
de técnicas de PCR — quantitativas, permite a de-
terminagao do ntimero de cépias do gene SMNT.
No entanto, os resultados nem sempre sao faceis de
ser interpretaclos, pois alguns porta(lores possuem
na verdade duas cépias do gene SMN1 no mesmo
cromossomo (4% da populagéo geral), ou entao
mutagdo pontual no SMN1. Além do mais, em
2% dos individuos, a mutagao é nova em um dos
alelos, indicando que apenas um dos pais é porta-
dor. Em decorréncia de todas essas dh(iculda(les, o
estudo de por’cadores deve ser feito em um contexto

do aconselhamento genético como um tocloS(C).

Recomendagio

O estudo genético molecular objetivamlo a
analise de mutagao do gene SMN1 pocle auxiliar na
con{:irmagéo do cliagnéstico em pacientes suspeitos
da amiotrofia espinhal.

3. RASTREAMENTO GENETICO: QUANDO INDICAR?

A AE ¢ herdada por meio de heranga autos-
sdmica recessiva. Assim, em cada graviclez de um
casal que j& teve uma crianga com AE, o risco de
gerar uma nova crianga com a doenga éde apro-
ximadamente 25%, e de criangas portacloras de
aproxima&amente 50%'3(C). Esse risco apresenta
pequena variagao, na medida em (ue em aproxima-
damente 2% dos individuos com AE a mutagao é
nova em um dos alelos, sendo que apenas um dos
pais é portadorls(C). Nesse caso, ndo h4 risco de
outras criangas nascerem afetadas.

Em virtude da complexida(le das anomalias
genéticas que causam a amiotrofia espinllal, cabe

aqui salientar infonnagées sobre as limitagées da
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selegio do portador, sendo que cerca de 10% dos
por’cadores de genes anormais SMNT1 nio sio
detectados pelos testes genéticos. Os casais devem
também entender que o teste genético nao po&e
predizer a gravidade que a doenga terd, ainda que o
tipo I ocorra em cerca de 70% dos casos, e os tipos

mais leves em 30%(C).

O aconselhamento genético, o &iagnéstico
pré—natal ea cletecgéo da mutagdo do gene SMN1
poclem ser oferecidos équeles com histéria familiar
de amiotrofia espinhal, sendo que na literatura nio

hé consenso 1920(D).

Recomendaciao
O rastreamento genético da AE potle ser ofe-
recido aos casais de alto risco, nao sendo indicado

para a populagéo geral.

4. QuAIS SAO OS EXAMES COMPLEMENTARES QUE
PODEM SER UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO DA
AE?

Em pacientes com suspeita de AE e que apre-
sentem a andlise genética auséncia de mutagao no
gene SMN1, o cliagnéstico clinico pode ser apoia(lo
por eletroneuromiograﬁa, poclenclo ser auxiliada por
meio da L)iépsia muscular.

Por meio da eletromiograﬁa, pode-se dis’cinguir
se 0 acometimento é do neurdnio motor, de raizes
ou nervos periféricos, da jungao mioneural ou da
fibra muscular. Na amiotrofia espinllal, a eletro-
neuromiograﬁa revela desnervagio e aumento da
arnplitude do potencial de agao muscular composto.
Atividade espontanea da unidade motora ¢ comu-
mente observada na amiotrofia do tipo I e ocasio-
nalmente na de tipo I1. Sdo observados potenciais
de {'ﬂ)rilagéo O Tepouso em casos de (lesnervagéo,
seja ela localizada tanto no corno anterior quanto

no nervo periférico, bem como sio ainda encon-

trados potenciais de unidade motora de cluragé.o e
amplitu(le aumentadas, podendo ocorrer redugé.o
da velocidade de condugéo motora nas formas mais
precoces da amiotrofia espinhalm'zz(C). Outros
achados incluem pa(lré'.o de interferéncia recluziclo,
com recrutamento neurogénico a atividade volun-
taria, potenciais polifésicos, bem como potenciais
de ondas positivas e ﬁl)rilagées, ocasionalmente
potenciais de fasciculagc')es. Esse exame possil)ihta
confirmar paclréo neuropdtico com desnervagéio
em atividade (por vezes) e potencial reinervatdrios

(potenciais de unidade motora gigante).

A l)iépsia muscular possibilita a iclentiﬁcagéo,
em pacientes com amiotrofia, de diversas alteragées
his’copa’colégicas, sendo algumas caracteristicas,
como a presenga de fibras musculares atrsficas,
tanto do tipo I como do tipo 11, hipertroﬁa de fibras
tipo I ou agrupamento de fibras (type grouping),
assim como, por vezes, todo um fasciculo de um
mesmo tipo de fibras. Outros achados incluem
a presenga de fibras anguladas ¢ fibras do tipo [
hipertroﬁaclas distribuidas pelos fasciculosB(D).
Entretanto, essas al’cerag(')es poclem também ser
encontradas em outros casos de desnerva<;5.024(C).
Dessa forma, esse tipo de exame nio pode ser con-
firmatério para o cliagnéstico, e sim mais um dado

clinico a ser considerado.

Recomen(lagéio

A ele‘croneuromiograﬁa ¢é importante para lo-
calizar a lesdo ao nivel do neurdnio motor e excluir
cliagnés’cicos diferenciais (miopatias, cloengas da
jungao neuromuscular ou neuropatias). A I)iépsia
muscular po&e auxiliar na identiﬁcagéo de desner-
vagao crdnica. Em relagéo a ele’croneuromiografia,
esta poderé ser importante na triagem, para saber se
ha comprometimento neurogénico ou miogénico
nos pacientes, indicando ou ndo o prosseguimento
da investigagdo por meio de analise molecular ou

biépsia muscular.
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