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Resumo

Introdugao: A Atrofia Muscular Espinhal € uma doenga neuromuscular degenerativa e progressiva, com
heranca genética autossdmica recessiva. As manifestacées clinicas sdo consequéncias dos niveis
reduzidos da proteina de Sobrevivéncia do Neurdnio Motor (SMN), que culminam na degeneragéo
neuromuscular. Dessa maneira, a afecgdo se manifesta clinicamente através de fraqueza muscular,
sobretudo em tronco e regides proximais dos membros, reducdo ou perda completa dos reflexos
tendineos, fasciculagbes linguais, degluticdo dificultada e insuficiéncia respiratéria, podendo levar a
complicagdes relacionadas. Deste modo, o diagnostico precoce é fundamental para o aumento da
sobrevida, manejo precoce e especializado do quadro clinico e para a melhoria da qualidade de vida dos
acometidos. Para esse fim, o Painel de Doencgas Trataveis, um teste genético, se mostra como um método
diagnostico revolucionario, pois se trata de um método mais especifico e minimamente invasivo quando
comparado a estratégias diagndsticas convencionais, como a eletroneuromiografia e a bidpsia
neuromuscular. Objetivo: Discutir, por intermédio de um relato de caso e revisdo da literatura, como o
Painel de Doencgas Trataveis € atil no diagndstico do tipo 1 dessa doenca de forma objetiva e precoce.
Método: Buscou-se artigos de revisao sobre relatos de caso, diretrizes, sites oficiais e artigos originais
nas bases de dados PubMed, DynaMed e ScienceDirect do periodo 2017-2024. O paciente foi convidado
pelo médico que acompanhou o caso e a genitora aprovou e assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, responsabilizando-se pelo fornecimento de informagbes sobre a gestagdo, o
desenvolvimento e o método diagndstico utilizado no caso, visto que se trata de um paciente menor.
Relato do caso: Crianga do sexo masculino, nascido por via de parto cesarea, com dois anos de idade
até a finalizagao deste estudo. Foram realizados testes de triagem neonatal e todos obtiveram resultados
dentro dos padrdes de normalidade. No primeiro més de vida, a mae relatou a observagao de hipotonia
de membros e fasciculagdes linguais frequentes. No quarto més, os sintomas se intensificaram e foi
diagnosticada uma displasia de quadril. Aos seis meses de idade, os sintomas supracitados se
intensificaram ainda mais e se obteve o diagnéstico de Atrofia Muscular Espinhal tipo 1 através do Painel
de Doencas Trataveis. Em nenhum momento foi notado declinio de fungdo cognitiva na crianga. ainda
aos seis meses, o paciente foi tratado com quatro doses do medicamento SPINRAZA® e uma dose do
medicamento ZOLGENSMA®. Conclusdo: O teste genético configura-se como padrdo ouro para



diagnosticar o tipo 1 da AME, pois trata-se de um método sensivel e especifico em qualquer momento da
vida do paciente. Isso permite um diagnéstico precoce, que € util para aumentar a sobrevida e a qualidade
de vida da crianga. O Painel de Doengas Trataveis se trata de um teste genético, muito util e acessivel,
representando uma opg¢ao importante de diagnéstico da afecgdo em questao.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal. Diagnéstico. Doengas neuromusculares.



Introducao

A Atrofia Muscular Espinhal Tipo 1 (AME), também denominada de Sindrome de
Werdnig-Hoffman, € uma doenca que leva a degeneragdo neuromuscular causada pela
degradagao paulatina nos neurénios motores localizados no corno anterior da medula e
nos nucleos de nervos cranianos, sendo caracterizada como progressiva e debilitante.
O padrao de heranca genética dessa condigdo € autossdbmico recessivo € a causa da
degeneragao neuronal motora advém dos baixos niveis da proteina de Sobrevivéncia
do Neurénio Motor (SMN). Existem duas espécies de genes que atuam na producéo da
SMN: os tipos 1 e 2. O tipo 1 (SMN1) relaciona-se a produgdo em maior quantidade da
proteina em questdo quando comparada ao tipo 2 e estda amplamente presente em
individuos saudaveis. A deficiéncia de SMN da AME tipo 1 advém das mutagdes no
gene SMN1, localizado no cromossomo 5q13, responsavel pela transcricdo em RNA
mensageiro, para subsequente tradugdo em SMN. Ja o gene SMN2, esta envolvido na
producao de uma quantidade significativamente menor da proteina e, por isso, nao
possui uma capacidade substitutiva suficiente quando ha deficiéncia de SMN1 (Zanoteli
et al., 2021).

Segundo Rae-Grant (2023), a predisposicdo genética familiar para AME é um
elemento significativo que aumenta consideravelmente o risco de sua manifestacéo e
evolugdo. Acerca dos sinais clinicos caracteristicos da AME tipo |, inclui-se,
principalmente: fraqueza simétrica e progressiva, mais pronunciada em tronco, regides
proximais de membros inferiores e superiores, incapacidade de sustentagao cefalica,
diminuicdo ou auséncia de reflexos tendineos profundos, tremor fino de extremidades,
perda de movimentos antigravitarios, torax em formato de sino associado a desconforto
e/ou insuficiéncia respiratoria, fasciculagbes na lingua e degluticdo ineficiente. Tais
manifestagbes elevam, principalmente, o risco e a frequéncia de desenvolvimento de
doengas do trato respiratorio, a subnutricdo e desordens relacionadas. Essas
manifestacdes se tornam mais evidentes no portador de AME a partir dos dois anos de
vida, quando a deterioragao da fungdo neuromuscular se torna mais evidente e nociva,
devido ao seu carater progressivo e debilitante. O acometimento da fungao cognitiva

nao faz parte do quadro clinico da doenca.



Conforme Silva et al. (2021), o diagndstico precoce do quadro de AME Tipo 1
aumenta as chances de sobrevida de seus portadores e pode proporciona-los uma
melhor qualidade de vida, pois permite um manejo mais precoce e especifico para a
condicdo clinica. O Painel de Doencgas Trataveis € um método de avaliagdo genética
revolucionario, com papel de suma relevancia na detec¢cdo precoce e precisa de
diversas doencgas raras com tratamento disponivel, incluindo AME tipo 1. O diagnéstico
também pode ser realizado por intermédio de técnicas como a eletroneuromiografia e a
bidpsia neuromuscular, todavia, estes exames apresentam grandes desvantagens em
relacdo ao estudo genético, pois sao invasivos e possuem baixas especificidade e
sensibilidade, além de estarem suscetiveis a subjetividade de interpretagdo do
examinador. No Painel de Doengas Trataveis, € realizado o sequenciamento genético
completo por meio da avaliagdo da Variagdo de Numero de Copias (CNV) e
Sequenciamento de Nova Geracado (NGS) de genes relacionados a doencgas raras de
manifestacao precoce e com tratamento disponivel. No caso da AME tipo 1, somam-se
a investigacdo genética as técnicas Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA) e Reacédo em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real que complementam
o estudo através da andlise qualitativa e quantitativa das cépias dos genes SMN1 e
SMN2. Juntas, as técnicas sdo capazes de confirmar as variagdes genéticas presentes
na condi¢do e classificar o tipo da doenca (entre 0 e 4) por meio da quantificacéo de
copias de gene SMN-2 presentes.

O presente estudo teve como principal objetivo discutir a maneira como o Painel
de Doengas Trataveis, € capaz de diagnosticar a AME tipo 1 de forma mais obijetiva,
precoce e menos invasiva, sobretudo quando comparado aos métodos de diagndstico

nao-genéticos.

Método

Trata-se de uma pesquisa com delineamento observacional de uma condigao
rara do tipo relato de caso e revisdo narrativa de literatura. O paciente retratado é do
género masculino, com dois anos de idade até o momento da finalizagcao deste trabalho,
portador de Atrofia Muscular Espinhal do tipo 1. O convite a participacdo do estudo foi

feito pelo médico pediatra responsavel pelo acompanhamento e diagnéstico do caso a



mae do paciente. A mesma, consentiu com a realizagdo desse e autorizou-o por meio
de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A proposta da
pesquisa foi abordada e explicada para a genitora do paciente relatado de forma oral
durante uma entrevista presencial com a mesma; a obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do Responsavel (TCLE — Apéndice A) se deu apds
a apresentacao da proposta do projeto para a mae e devidamente assinado por essa
ainda no momento da consulta em questdo, assim como a coleta de dados, em que se
buscou informagdes sobre a gestagdo, a crianga e o exame do Painel de Doengas
Trataveis (Apéndice B e C).

Para este relato de caso com revisdo de literatura, foram feitas buscas de material
bibliograficos em que foram utilizados os seguintes descritores: survival motor neuron
protein AND Gene SMN-1 AND Gene SMN-2 AND AME 1 — atrofia muscular espinhal
tipo 1 OR AME - atrofia muscular espinal OR Spinal muscular atrophy AND Diagnosis
AND Neuromuscular diseases - spinal muscular atrophy AND case report. Na busca e
selecéo de artigos, foram utilizados artigos do PubMed, DynaMed e ScienceDirect do
periodo 2017-2024, levando em questao a necessidade de atualizagbes mais recentes
sobre os critérios diagnosticos acerca da Atrofia Muscular Espinhal Tipo 1, e
pesquisados artigos de revisao sobre relatos de caso, diretrizes, sites oficiais e artigos
originais, com os critérios de selecdo: ser relato de caso, trabalhos compreendidos nos
ultimos 7 anos, idioma portugués, inglés e espanhol, trabalhos em texto completo
disponiveis, revisdo sistematica, ensaio clinico e caso clinico. As pesquisas
demonstraram limitacdo quantitativa de materiais de estudo disponiveis, bem como

escassez de publicagdes sobre a condicdo em questao nas ultimas décadas.

Relato do caso

Crianca do sexo masculino, atualmente com dois anos de idade, nascido por via
de parto cesarea as 412 semanas, pesando 3,612kg e medindo 50cm, filho unigénito de
seus progenitores, 0s quais ndao possuem parentesco consanguineo. Apresentou
indices de APGAR 8 e 9 no primeiro e no quinto minutos de vida, respectivamente. O

Teste de Triagem Neonatal (teste do Pezinho), Triagem Auditiva Neonatal (Teste da



Orelhinha), Teste do Reflexo Vermelho (Teste do Olhinho) e o Teste da Oximetria de
Pulso (Teste do Coragaozinho) foram realizados e apresentaram resultados dentro dos
padrdes de normalidade. O paciente recebeu amamentagcdo materna exclusiva, sob livre
demanda, até os 5 meses de idade e, a partir de entdo, sob orientacdo pediatrica, foi
associada a dieta da crianga uma suplementacao alimentar com a finalidade de suprir
as caréncias nutricionais geradas pela dificuldade de alimentagdo. O aleitamento
materno foi suspenso aos 7 meses de vida. Também, foi vacinado de acordo com o que
€ preconizado pelo Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), recebendo todas as
vacinas previstas por este até a idade em que este trabalho foi realizado.

Acerca do periodo gestacional, ndo foi relatada nenhuma anormalidade na saude
do bindbmio mae-bebé. Os movimentos fetais estavam normalmente presentes.

No primeiro més de vida, a mae observou na crianca a presenca de hipotonia de
membros inferiores e superiores e presenga de uma hérnia umbilical que se tornava
mais proeminente com os choros. A partir dos quatro meses de idade a perda de tonus
muscular se tornou significativamente mais intensa, fator que levou a mae da crianga a
procurar assisténcia de um médico ortopedista que identificou um quadro de displasia
de quadril por meio da realizagdo de um exame de radiografia de abdome, condigéo
comumente presente em portadores de AME. A mée entdo foi orientada pelo profissional
a iniciar um acompanhamento pediatrico especializado para melhor investigacéo e
assisténcia ao quadro do paciente, sob a suspeita de alguma afec¢cédo adicional a
displasia diagnosticada no momento.

O paciente foi apresentado a pediatra responsavel pelo diagndéstico aos 5 meses
de idade e, na primeira avaliagcédo, foram observados sinais que incluiam hipotonia axial
difusa, auséncia de reflexos profundos, incapacidade de sustentagao cervical, além de
esforgo respiratério com padréo irregular e superficial, sem sintomas gripais associados.
Um achado significativo nessa consulta foi a continua de fasciculagao da lingua, sinal
importante para o levantamento da hipotese diagndstica de AME.

Notavelmente, o desenvolvimento cognitivo do paciente estava integralmente
conservado, demonstrando interagao visual e expressao de sorriso social adequados e
esperados para a idade. O atraso motor compunha a unica manifestagcao, sugerindo

uma patologia neuromuscular. Subsequentemente, a pediatra responsavel buscou



pareceres adicionais de profissionais das areas de neuropediatria e fisioterapeuta
pediatrica e, numa discussao multidisciplinar, houve uma unanimidade de hipdtese
diagndstica de AME. Suspeitando-se de desordem neuromuscular no paciente em
questao, iniciou-se, a partir de entdo, uma atengéo integrada e interdepartamental entre
os profissionais mencionados.

Aos seis meses de idade, a crianca apresentou um quadro de bronquiolite
associado a desconforto e esforgo respiratorio intensos, levando a necessidade de
internacao do paciente e monitorizagdo com suporte ventilatorio. A hospitalizagao durou,
inicialmente, cerca de sete dias e, durante o periodo, houve a necessidade de admissao
e permanéncia da crianga em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por sessenta dias,
gracas a uma rapida progressao do quadro de hipotonia de membros crianga. Nesse
periodo, foi realizada uma investigacdo genética que diagnosticou a AME tipo 1, por

meio do Painel de Doencas Trataveis.

Figura 1. Radiografia de abdome revelando displasia de quadril

Fonte: arquivo pesoal, 2024.

O diagndstico AME tipo 1 foi estabelecido aos seis meses de idade por meio de
uma analise molecular do DNA. A amostra foi colhida por intermédio de swab bucal e
analisada através da técnica de NGS. A avaliagao revelou a presenca de uma delegao
homozigotica nos éxons 7 e 8 do gene SMN1, uma das mutagdes mais prevalentes

associadas a AME tipo 1. Todavia, esse método diagndstico ndo € considerado o padrao



de referéncia diagnéstica para a AME tipo 1 associada ao gene SMN1, porque nao
consegue identificar com precisdo o numero de coépias tanto do gene SMN1 quanto do
gene SMN2, que compartilha uma regido codificante quase idéntica. Ademais, a
identificacdo da quantidade de copias desse segundo gene é essencial para determinar
a gravidade da afecgcdao em questdo. Por esses motivos, foi realizado um estudo
genético complementar pelas técnicas MLPA e PCR, dirigidas aos genes SMN1 e
SMNZ2, especificamente, que envolve processos de amplificacdo seletiva de sequéncias
de DNA e permite sua analise e quantificacdo. Por meio dessas avaliacdes foi possivel
confirmar a existéncia da delecao de duas copias do gene SMN1 e identificar também
a presencga de duas cépias do gene SMN2, que confirmaram a hipétese diagndstica de
AME e classificaram-na como tipo 1.

O paciente foi entdo tratado com quatro doses do medicamento SPINRAZA®
(nusinersena) aos 6 meses, por via intratecal. Essa medicagao é usada no tratamento
da AME tipo 1 que atua modificando o processamento do RNA e promovendo a inclusao
do éxon 7 no gene SMN2, aumentando a produgao da proteina SMN funcional produzida
por esse gene e, por consequéncia, apresenta melhoria da fungdo motora. Aos 11
meses foi realizado o tratamento com o medicamento ZOLGENSMA® (onasemnogeno
abeparvoveque), administrado uma unica vez por via endovenosa. Esse medicamento
se trata de uma terapia génica que se utiliza de um vetor viral AAV para fornecer uma
copia funcional do gene SMN1 ausente ou defeituoso para as células do sistema
nervoso central. Essa reposigao leva ao aumento da produgdo de proteina SMN
funcional e melhora a deficiéncia motora apresentada pela doenca.

As terapias utilizadas atuaram na interrupgdo da progressdao da atrofia
neuromuscular, mas nao reverteram as limitagdes motoras ja estabelecidas.

Até o momento da finalizagao do estudo - aos dois anos de vida -, a crianga nédo
deambulava, ndo engatinhava e sentava-se apenas com auxilio de terceiros. Prejuizos
nas musculaturas relacionadas a degluticdo e a respiragao estao nitidamente presentes
no paciente, que necessita de CPAP intermitente e permanece com a indicagdo de
suplementacao alimentar, com a finalidade de compensar os efeitos da respiragao e a
degluticdo incompetentes. Além disso, realizava sessdes de fisioterapia para estimular

o desenvolvimento motor, na frequéncia de 5 vezes por semana.



Revisao da literatura

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL CONCEITO E FISIOPATOLOGIA

De acordo com Schorling et al., (2020), a AME compreende uma afecgao
genética rara, autossdmica e recessiva que afeta os neurdnios motores na medula
espinhal resultando em fraqueza e atrofia muscular progressivas. Cinco subtipos de
AME sao conhecidos (tipos 0, 1, 2, 3 e 4), com diferengas especificas em relagédo a
gravidade, idade de inicio e progressao do quadro clinico, todavia, ha uma caracteristica
fisiopatoldgica comum a todos esses subtipos: a produgéo insuficiente da proteina SMN.
Essa proteina € essencial para a sobrevivéncia e o funcionamento adequados dos
neurbnios motores porque atua na montagem e estabilidade dos Complexos
Ribonucleoproteicos (RNPs), no processamento do RNA, no transporte axonal, na
manutencdo das sinapses neuromusculares e na protecdo dessas células. Essas
fungdes sdo cruciais para favorecer a transmissao eficiente dos impulsos elétricos
neuronais para os musculos, consequentemente, permitir a coordenagao e precisao dos
movimentos. Num individuo saudavel, os genes SMN1 e SMN2 estao relacionados a
producado da proteina adscrita, sendo o primeiro, o responsavel pelo maior percentual
dessa produgdo. Na AME tipo 1, ha uma mutagédo no gene SMN1 e, por consequéncia,
os individuos portadores dessa condicdo apresentam deficiéncia grave na
disponibilidade de SMN. Ainda sobre o tipo 1 da doenga, a caréncia de niveis adequados
da proteina SMN compromete a montagem e estabilidade dos RNPs. Isso resulta em
disfungdes no processamento do RNA e afeta a estabilidade e a funcionalidade dos
RNPs. Como resultado, o transporte axonal dos RNPs ao longo dos axénios dos
neurbnios motores € lesado e a entrega adequada de proteinas e RNA a locais
especificos dentro dessa célula é prejudicada.

A falta de SMN também impacta na qualidade das sinapses neuromusculares e
culmina na ineficiéncia da transmissdo de impulsos nervosos dos neurdnios motores
aos musculos. A incompeténcia das transmissdes nervosas neuromusculares € causa
direta da fraqueza e atrofia muscular observadas na AME tipo 1, bem como a caréncia
da protecao celular fornecida pela proteina SMN, que torna os neurénios motores mais

susceptiveis ao estresse celular e apoptose. Isso contribui para a degeneragao



progressiva das fibras nervosas motoras, exacerbando os sintomas e agravando o

quadro clinico da doenga ao longo do tempo (Babic et al., 2023).

EPIDEMIOLOGIA DA ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

Em primeiro lugar, € importante ressaltar que os primeiros casos de Atrofia
Muscular Espinhal foram relatados no ano de 1891 pelo neurologista da Austria Guido
Werdnig e, 99 anos depois, em 1990 comprovou-se a heterogeneidade genética e as
variagbes dessa doenga. Dessa maneira, ela ainda continua perpetuando-se na
populagdo de todo o mundo, sendo considerada a principal causa genética de morte
pediatrica global, o que leva a um grande impacto na economia, na familia e na
sociedade como um todo (Zanoteli, 2024; Butchbach, 2021). Pode-se perceber que essa
€ uma doenga pouco prevalente, uma vez que sua prevaléncia € de 1 a 2 pacientes
acometidos em 100.000 individuos, além da incidéncia ser de 1 acometido a cada 6.000
a 10.000 nascidos vivos em todo o mundo (Cavdarli, 2020) e a frequéncia € de 1/40 a
1/70 na populagao em geral (Nishio, 2023).

No Brasil, de 60% dos nascidos com Atrofia Muscular Espinhal tém o tipo 1 da
doenga, sendo a mais comum delas (Richard, 2024). E, de acordo com, Abrechtsen
(2020) aproximadamente 8 criangas com AME nascem da Dinamarca anualmente. Além
do mais, essa enfermidade atinge os sexos feminino e masculino de forma igual
(INAME, 2020).

QUADRO CLINICO DO PACIENTE ACOMETIDO

De acordo com Babic et al. (2023), na Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1, os
pacientes apresentam uma sintomatologia severa, de apresentagcdo precoce e de
carater progressivo que envolve fraqueza muscular generalizada, hipotonia,
fasciculagcdo dos musculos da lingua, arreflexia tendinosa profunda e diminuigcao
acentuada da capacidade motora, com comprometimento principalmente dos musculos
proximais. Os sintomas da ineficiéncia muscular sdo evidentes desde o nascimento ou
a partir dos primeiros meses de vida, tornando o bebé incapaz de sustentar a cabeca e

realizar movimentos simples. A hipotonia resulta em uma sensacao de flacidez muscular



e instabilidade postural. Os sintomas sao progressivos, tornando-se mais exacerbados
e danosos a qualidade de vida dos pacientes ao longo do tempo.

Além disso, devido ao comprometimento dos musculos respiratorios, os
pacientes com AME tipo 1 frequentemente enfrentam dificuldades respiratérias
significativas, incluindo respiracao rapida, superficial e com esforgo. Essas dificuldades
podem aumentar o risco de infec¢des recorrentes do trato respiratério, contribuindo para
0 agravamento do quadro clinico. O acometimento de musculos envolvidos nos
processos de succdo e degluticdo dificultam o processo de alimentagdao e,
consequentemente, a nutricdo adequada. A capacidade de alcangar marcos tipicos do
desenvolvimento motor, como rolar, sentar e engatinhar, € severamente comprometida
devido a ineficiéncia muscular generalizada. (Babic et al., 2023).

Conforme a progressao da doenga, devido ao comprometimento significativo da
mobilidade e sustentagdo muscular, alguns pacientes desenvolvem anormalidades na
curvatura da coluna vertebral, como a escoliose. As progressoes rapidas e graves da
fragueza muscular, juntamente com as complicacdes respiratorias e de alimentagao,
contribuem para uma expectativa de vida significativamente reduzida para os pacientes
portadores da AME tipo 1, geralmente limitada aos primeiros anos de vida. (Schorling et
al., 2020).

DIAGNOSTICO DA AME PELO PAINEL DE DOENGAS TRATAVEIS

Segundo Silva et al. (2021), a detecgao precoce da AME Tipo 1 pode aumentar
as perspectivas de sobrevivéncia dos individuos afetados, melhorando potencialmente
a qualidade de vida tanto para eles quanto para seus cuidadores. Isso € viabilizado por
um manejo mais preciso dos sintomas, reduzindo as chances de complicagdes e, por
conseguinte, a mortalidade. Um avango significativo nesse processo € o Painel de
Doencgas Trataveis, uma abordagem genética inovadora que desempenha um papel
fundamental na identificacdo precoce de varias doencgas raras, incluindo a AME tipo 1,
para as quais existem tratamentos disponiveis.

Anteriormente ao surgimento e disponibilidade da avaliagdo genética como
método diagndstico, a identificagdo dessas condigbes envolvia procedimentos mais

invasivos e genéricos, como eletroneuromiografia e bidpsia muscular. No entanto, com



0 surgimento de técnicas diagnosticas como o Painel de Doengas Trataveis, tornou-se
possivel realizar um sequenciamento completo e analise da quantidade de coépias de
genes especificos associados a essas condi¢des. Este método visa identificar variantes
entre os genes estudados, permitindo correlacionar essas alteracbes a patologias
especificas. No caso da AME tipo 1, a analise qualitativa e quantitativa do numero de
copias dos genes SMN1 e SMN2 ¢ realizada usando técnicas como MLPA e PCR em

tempo real (Zanoteli et al., 2021).

ELETRONEUROMIOGRAFIA E BIOPSIA MUSCULAR NO DIAGNOSTICO

De acordo com Richard et al. (2023), o procedimento de Eletroneuromiografia
(ENMG) geralmente envolve duas partes principais: a Eletromiografia (EMG) e os
Estudos de Condugédo Nervosa (ECN). Durante a EMG, eletrodos de agulha fina sao
inseridos em musculos especificos para registrar a atividade elétrica dos mesmos
durante o repouso e a contracédo voluntaria. O médico avalia os padrdes de atividade
elétrica dos musculos para identificar anormalidades, como fasciculagdes, potenciais de
unidade motora aumentados ou diminuidos e sinais de denervacao. Nos estudos de
ECN, eletrodos de superficie sdo colocados na pele em varias areas do corpo para
estimular os nervos com impulsos elétricos e registrar a velocidade e a amplitude da
resposta nervosa. Esses estudos avaliam a integridade e a fungdo dos nervos
periféricos, identificando anormalidades como atraso na condugao nervosa, bloqueio
nervoso ou reducido na amplitude dos potenciais de agdo. Com base nos resultados de
ambas analises, o0 médico é capaz de avaliar a fungao dos nervos e musculos, identificar
anormalidades e fazer um diagndéstico ou diferencial de condigdes neuroldgicas, como
a AME tipo 1.

Em contrapartida, na biopsia muscular, geralmente a amostra é colhida de um
musculo periférico, como por exemplo o musculo deltéide. Durante essa analise, séo
observados a presencga de: atrofia e degeneragao muscular, diminuigdo da quantidade
de neurdnios motores, presenca de fibroses nas fibras musculares e expresséao reduzida
da proteina SMN (Babic et al., 2023).



Discussao

Como descrito anteriormente, a Atrofia Muscular Espinhal € uma condigéo
neuromuscular degenerativa que apresenta uma condigéo clinica que, com o progredir
da doenca, pode repercutir severamente no funcionamento efetivo do controle de
musculaturas essenciais para a plena vivéncia do individuo (Silva et al., 2021).

Devido a isso, o diagnostico dessa patologia urge pela necessidade de ser
realizado de forma o mais precoce possivel, apesar de ndo haver um consenso de idade
para tal, preferencialmente espera-se que a confirmagdo diagndstica ocorra nos
primeiros meses de idade. Por esse motivo, no Brasil, a inclusdo da AME nos testes de
triagem neonatal teve inicio em 2021. No Sistema Unico de Saude (SUS), o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), conhecido popularmente como Teste do
Pezinho, foi ampliado em setembro de 2021 para incluir a detecgéao precoce da AME.
Essa medida visa identificar precocemente os casos de AME e permitir o inicio rapido
do tratamento, melhorando assim o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes.
Os principais exames utilizados para diagnosticar a AME tipo 1 envolve a
eletroneuromiografia, a bidpsia neuromuscular e os testes genéticos, sendo o ultimo o
mais eficaz (INAME, 2022).

A ENMG néo é comumente usada como um teste diagndstico primario para a AME
tipo 1, mas pode ser utilizada como parte da avaliagdo neuromuscular em casos de
suspeita de AME ou para descartar outras condi¢coes. Esse teste avalia a fungédo dos
nervos periféricos e dos musculos. Embora ndo fornegca um diagnostico definitivo de
AME tipo 1, pode fornecer informagdes importantes sobre a integridade dos nervos e
dos musculos (Zanoteli et al., 2021).

Quando ¢é realizada a biépsia muscular de um paciente com AME tipo 1, varias
alteracbes observadas sdo indicativas da doenga. Embora a bidpsia possa revelar
padrbes especificos de degeneragao muscular e atrofia caracteristicos da AME Tipo 1,
ela n&o é geralmente usada como método de diagndstico primario para essa condigao.
Isso porque € um procedimento invasivo, que envolve riscos potenciais para o paciente,
como dor, sangramento e infecgdo, e pode nao ser tdo sensivel ou especifico quanto
outras técnicas de diagnostico disponiveis, como o teste genético. Todavia, essas

alteragdes nao sao especificas apenas para a AME tipo 1 e podem ocorrer em outras



condigdes neuromusculares. Ademais, um contratempo importante relacionado ao
diagndstico da AME por bidpsia neuromuscular dizem respeito a baixa especificidade
do exame e a capacidade de identificacdo das alteragcbes estruturais apenas em
estagios avangados. As deformidades neuromusculares est&o visiveis em estagios mais
tardios de desenvolvimento da doenca, transformando-o em um método de identificagao
pouco util em estagios iniciais da doenga, como confirma (Babic et al., 2023).

O teste genético, que inclui o Painel de Doengas Trataveis, é considerado o
padrao-ouro para a deteccdo desta condigdo genética. Trata-se de um conjunto de
avaliagdes genéticas que identifica alteragdes em genes especificos de doengas raras
com tratamento disponivel. Para identificar a AME tipo 1, o teste baseia-se na analise
dos genes SMN1 e SMN2, permitindo identificar qualquer delecdo ou mutagéo no gene
SMN1, bem como quantificagdo de copias do gene SMN2. Se uma delegao ou mutagao
significativa for detectada, isso pode indicar a presenca de AME tipo 1. Além de ser um
método menos invasivo e mais especifico, ele ainda permite que o diagndstico seja
realizado em qualquer fase da doencga, contribuindo na detec¢édo precoce do quadro
(Zanoteli et al., 2021).

O paciente em questao teve seu diagndstico estabelecido aos 6 meses de idade
por meio da realizacao do Painel de Doencgas Trataveis, o qual se baseia na analise de
DNA extraido de amostra celular obtida por meio de swab bucal. Inicialmente, o material
genético foi submetido a técnica de NGS. Este procedimento indicou a presenga de
delecdo em homozigose dos éxons 7 e 8 do gene SMN1, confirmando a AME. No
entanto, como complemento a essa analise, foi empregada a técnica MLPA,
reconhecida como método de referéncia para determinagao precisa do numero de
copias do gene SMN2, possibilitando uma avaliagdo mais acurada da severidade dos
sintomas. Esta avaliagao adicional confirmou a presenca de delegdo em duas copias do
gene SMN1 e identificou a presenga de duas cépias do gene SMN2, que corresponde
ao tipo 1 da doenca identificada.

Em relagdo a sintomatologia, o paciente apresentou os sinais iniciais tipicos do
quadro de Atrofia Muscular Espinhal, que sao eles: hipotonia de carater axial e difuso,
miofasciculagdes da lingua, auséncia de reflexos profundos, perda de sustentacédo do

pesco¢go de forma independente ou mesmo com assisténcia, além de esforgo



respiratério com padrao irregular e superficial. O que vai de encontro aos sintomas
descritos por (Rae-Grant, 2023).

A importéancia de uma equipe multidisciplinar no cuidado diario dos pacientes com
AME é inestimavel, uma vez que esta abordagem abrangente proporciona um apoio que
cobre todas as necessidades do paciente. Essa € uma doenga complexa que afeta
multiplos sistemas do corpo e requer uma coordenacido cuidadosa entre varios
profissionais de saude, incluindo neurologistas, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, nutricionistas, fonoaudidlogos e psicélogos. Cada especialista possui
uma perspectiva unica e competéncias especificas que, quando combinadas, criam um
plano de cuidados personalizado e eficaz. Esta colaboragcédo ndo s6 melhora a qualidade
de vida dos pacientes, abordando os sintomas e complicacbes, mas também
proporciona as familias apoio emocional e educacional para ajuda-las a lidar com os
desafios associados a doenca. Portanto, uma equipe multidisciplinar é essencial para

garantir um tratamento continuo e de qualidade e promover a saude geral do paciente.



Conclusao

Este estudo abordou a Atrofia Muscular Espinhal Tipo 1 (AME), uma doenca
genética rara que afeta os neurbnios motores na medula espinhal, resultando em
fragueza muscular progressiva e atrofia. Destacou-se a importancia do diagndstico
precoce, fundamental para melhorar as perspectivas de sobrevivéncia e qualidade de
vida dos pacientes. Demonstrou-se como o Painel de Doengas Trataveis pode
diagnosticar a AME tipo 1 de forma mais objetiva, menos invasiva e precoce, por meio
da analise molecular do DNA utilizando técnicas como Sequenciamento de Nova
Geragdo (NGS) e Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA).
Identificaram-se mutagcdes nos genes SMN1 e SMN2, confirmando o diagndstico da
doenca. Discutiu-se os sintomas tipicos da AME tipo 1 e a importancia do tratamento
precoce com medicamentos como SPINRAZA® e ZOLGENSMA® para interromper a
progressao da atrofia muscular. Concluiu-se que o teste genético é o padrao-ouro para
o diagndstico da AME tipo 1, permitindo uma identificagao precisa em qualquer fase da
doenga, e ressaltou-se a relevancia do diagndstico precoce e da abordagem genética
na gestédo dessa condigcédo devastadora, fornecendo insights valiosos para profissionais

de saude e cuidadores.
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Abstract

Introduction: Spinal Muscular Atrophy is a degenerative and progressive neuromuscular disease with
autosomal recessive genetic inheritance. Clinical manifestations result from reduced levels of the Survival
Motor Neuron (SMN) protein, leading to neuromuscular degeneration. Clinically, the condition presents as
muscle weakness, particularly in the trunk and proximal limb regions, reduced or complete loss of tendon
reflexes, tongue fasciculations, difficulty swallowing, and respiratory insufficiency, which can lead to
related complications. Thus, early diagnosis is crucial for increased survival, early and specialized clinical
management, and improved quality of life for those affected. For this purpose, the Teste da Painel de
Doencgas Trataveis®, a genetic test, proves to be a revolutionary diagnostic method, as it is more specific
and minimally invasive compared to conventional diagnostic strategies like electromyography and
neuromuscular biopsy. Objective: To discuss, through a case report and literature review, how the
Treatable Diseases Panel is useful in the objective and early diagnosis of type 1 Spinal Muscular Atrophy.
Method: A review of articles on case reports, guidelines, official websites, and original articles was
conducted in the PubMed, DynaMed, and ScienceDirect databases for the period 2017-2024. The patient
was invited by the attending physician, and the mother approved and signed the Informed Consent Form,
providing information about the pregnancy, development, and diagnostic method used in the case, as the
patient is a minor. Case report: A male child, born via cesarean section, aged two years at the end of this
study. Neonatal screening tests were performed, and all results were within normal standards. In the first
month of life, the mother reported observing limb hypotonia and frequent tongue fasciculations. At four
months, symptoms intensified, and hip dysplasia was diagnosed. At six months, the aforementioned
symptoms worsened, and type 1 Spinal Muscular Atrophy was diagnosed through the Treatable Diseases
Panel. At no point was a decline in cognitive function observed in the child. At six months, the patient was
treated with four doses of the medication SPINRAZA® and one dose of the medication ZOLGENSMA®.
Conclusion: Genetic testing is considered the gold standard for diagnosing type 1 SMA, as it is a sensitive
and specific method at any stage of the patient's life. This allows for early diagnosis, which is useful for
increasing the child's survival and quality of life. The Treatable Diseases Panel is a very useful and
accessible genetic test, representing an important diagnostic option for the condition in question.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy. Diagnosis. Neuromuscular Diseases
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RELATO DE CASO
MODELO PARA PAIS OU RESPONSAVEIS LEGAIS

Titulo da pesquisa: Sequenciamento e Avaliagio de Genes Relacionados a
Doengas Raras como Método Diagnéstico de Atrofia Muscular Espinhal Tipo 1:
Relato de Caso com Revisdo de Literatura.
Pesquisadora Responsével: Fabiana Melato.
Telefone de contato:

E-mail:

5. B __ estou sendo convidado (a) a permitir que o
caso clinico de meu (inha) filho (a) seja estudado e publicado pelos pesquisadores Fabiana
Melato, Alice Vilas Boas Marinho, Ana Bealriz Carvalho Fraga, Débora Contin Ferreira
Oliveira, Elisa Rocha Oliveira Figueiredo, na forma de relato de caso, em encontros
clentificos e académicos além de possivel publicacio em revista cientifica,

2 0 objetivo dessa pesquisa é relatar um caso raro e discutir as particularidades deste caso
clinico com profissionais de salide e especialislas e, deste modo, ampliar o conhecimento
adquirido sobre o assunto.

3. A participagio de meu (inha) filho(a) incluira a sua autorizacdo para consulta e utilizagao dos
dados clinicos, laboratoriais, de imagens e demais exames realizados e registrados em
prontuérios para finalidades cientificas (apresentacao em congressos ou publicagao do caso
em revista cientifica), sem ser possivel sua identificacao pessoal.

4. Ao participar desta pesquisa a (0) Sra. (Sr.) bem como seu (ua) filho (a) podem néo fer
nenhum beneficio direto, Entretanto, as informagdes adquiridas poder@o proporcionar um
maior conhecimento dos aspectos relacionados a sua condi¢o clinica e com isso contribuir
com a literatura médica para que o estudo deste caso possa beneficiar além de vocé outros
pacientes e possiveis beneficios da realizagéo desse estudo, quando existirem, serao
compartilhados e discutidos comigo,

5 Os riscos ou desconfortos que podem ocorrer, se eu concordar que meu(inha) filho(a)
participe deste estudo, estdo relacionados envolvem a quebra de sigilo e confidencialidade
e, para tanto, 0s pesquisadores se comprometem manter em sigilo a sua identidade assim
como dados que possibilitem a sua identificag2o a fim de garantir o anonimato, além disso
posso criar expeclalivas de que essa pesquisa possa melhorar a condigdo clinica de
meu(inha) filho({a). Fui informado (a) também que minha identidade e de meu(inha) filho(a)
ndo serdo reveladas, ou seja, nossos dados pessoais ndo irdo aparecer na divulgacio
desse trabalho;

6 Estou ciente de que os procedimentos adotados nesla pesquisa obedecem aos Critérios
da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugéo n®, 466/2012 do Censelho
Nacional de Sadde, e, portanto, esta pesquisa ndo oferece riscos & dignidade de meu(inha)
filho(a). Ao participar ndo sofreremos nenhum preconceito, discriminagao ou desigualdade
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social,

7. Tenho liberdade de ndo querer participar desse estudo agora ou em qualquer parie da
pesquisa, sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser poderei pedir mais informagdes sobre
este estudo através do telefone dos pesquisadores;

Nao terei nenhum tipo de despesa se escolher participar desta pesquisa e também nao
terei nenhum ganho material por aceitar participar. Se por causa dessa pesquisa eu tiver
alguma despesa essa serd reembolsada pelos responsaveis por essa pesquisa,

9. Qualquer divida quanto aos direitos de meu filho(inha) partiticipante desta pesquisa, ou se
sentir que fomos colocados em riscos ndo previstos, eu poderei contatar um Comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos para esclarecimentos. Abaixo informagdes do CEP
referéncia dos pesquisadores.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclareco que li as informagdes acima, recebi as explicagbes sobre a natureza, 0s riscos
e beneficios da pesquisa. Comprometo-me a colaborar voluntariamente autorizando

meu(inha) filho (a) e compreendo que posso retirar meu consentimento e interrompé-lo a
qualquer momento, sem penalidade ou perda de beneficio,

Ao assinar duas vias deste termo, n&o estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma
via deste termo me foi dada e a outra arquivada.

Nome do Responsével pelo participante: [

Assinatura do Responsével pelo particpante RN
cer I Datall (G005

Nome do pesquisador responsavel.

Assinatura do pesquisador responsavel (quando aplicavel).

cer I Oats 0\ /06 /1103



APENDICE B — Questionario sobre a gestagéo e a crianga.

1. Essa é a sua primeira gestagao?
Sim.
2. Houve complicagdes durante o periodo da gestagido?

Nao houveram complicagdes e a mae nao teve nenhuma doenga, mas a partir das 35 semanas a mae
sentia que a crianga se mexia menos.

3. Quando foi realizado o diagnostico?

Faltavam quatro dias pra crianga completar seis meses de idade.

4. Com quantas semanas foi realizado o parto?

41 semanas e dois dias, a mae tinha contragbes mas nao tinha dilatagao.
5. Qual foi o peso e altura da crianga ao nascer?

N&o relatou.

6. Qual foi o tipo de parto realizado?

Cesarea.

7. Houve alguma complicagao durante o parto?

N&o.

8. Todas as vacinas recomendadas para o periodo da gestagao foram tomadas?
Sim.

9. A crianga tomou todas as vacinas recomendadas para a sua idade?
Sim.

10. Qual foi o APGAR da crianga ao nascer?

8 e 9, no primeiro e quinto minutos, respectivamente.

11. Foram realizados os exames neonatais de rastreio para doencgas (Teste do Pezinho; Teste da
Orelhinha; Teste do Coragaozinho, Teste do Olhinho, Teste da Linguinha e Teste da
Bochechinha)?

Sim, todos com excecédo do teste da Bochechinha. O teste do pezinho, na época, ainda nao
diagnosticava AME.

12. Até qual idade foi oferecida a amamentagao?

Até os 7 meses de idade.

13. A amamentacao da crian¢a foi exclusiva, em livre demanda?

Até os 5 meses. Apds, recebeu suplementagao alimentar associada ao leite materno.

14. Como é a dieta da crianga hoje em dia?

Toma mamadeira com férmula, café, almogo e jantar normalmente com a comida da casa.
15. Houve dificuldades para a amamentag¢ao da crianga?

Inicialmente, ndo. Mas a crianga apresentou dificuldades na pega da mama e na degluticdo ao longo do
avangar dos meses.

16. A crianga possui alguma alergia?

Atropina.



17. Ja existe algum histérico de doengas genéticas na familia?
Nao.
18. O diagnéstico precoce ajudou no preparo para o estilo de vida do paciente?

Sim, porém ele perdeu muitos movimentos pelo atraso dos pediatras que n&o identificaram, até chegar
aos 5 meses, porque se a crianga toma o Zolgensma até seis meses, o indice de ter uma vida normal é
maior. E quando mais rapido comegar o tratamento paralisa a doenca.

19. Qual a sua visao sobre o diagnéstico por meio do painel de doengas trataveis?
Otimos, s6 o problema da demora pro resultado na nossa regiao.
20. Vocé acha que o método diagndstico trouxe algum beneficio? Se sim, qual?

Sim, paralisando a doenga, e devolvendo vida e esperanga na vida do meu filho, quanto mais rapido e
aceitacao de um diagnéstico, mais vida a criancga tera.

21. Qual foi o método diagnéstico usado para identificar a AME?
Primeiro avaliagédo da médica, encaminhado pela neuro, € ja colhido o painel de doengas trataveis.
22. Ha lago consanguineo entre os genitores da crianga?

Nao.



APENDICE C — Exame diagnéstico da doenca.

Mendelics Exame AQE413-001

Nome: [

Sexo: Masculing

Data de nascimento: 21/06/2022

Solicitante:

Sumirio clinlco: Suspeita de amiotrofia espinhal (AME),
Material; ONA extraido de SWAB bucal enviado ao laboraténo,
Entrada no laboratérie: 07/11/2022

Liberagho do resultade: 18/11/2022

Exame: Painel de Doencas Trataveis

Resultado

Diagnéstico: Atrofia Muscular Espinhal (AME) (OMIM * 600354)

Gene Posigio Varlagho Consequéncia Céplas
SMN1  chr5:70.529.862« CNV Delegio do éxon 7 a0 8 Homozigose
71,012,915 ENST00000380707 (2 copias)

' Patogénico

Comentdrios

A andlise molecular por sequenciamento de nova geragio (NGS) fol realizada para investigar a presenca de variantes
potencialmente patog@nicas nos genes listados

Fol sugerida, pela técnica de NGS, a existéncia de delegho em homozigose dos éxons 7 e B do gene SMN1 (Survival of
Motor Neuron 1, Telomeric, OMIM* 600354). No entanto, esta técnica ndo @ considerada o padrio-ouro para o
diagndstico de amiotrofia espinhal infantil (AME) associada ao gene SMN1, uma vez que ndo permite identificar com
precisio tanto o seu numero de coplas como o do gene SMN2, que possui regilo codificante quase idéntica. O nimero
de copias deste Ultimo é o responsdvel por determinar a intensidade dos sintomas associados a AME, Em vista disto,
foi realizado estudo adicional pela técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), dingida aos
genes SMN1 e SMN2 utilizando o kit SALSA MLPA PO60-SMA, Esta andlise adicional confirmou a existéncia de delegio
de duas copias do gene SMN1, além de identificar a presenca de duas copias do gene SMN2, o que confirma o
diagnéstico de AME,
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