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Causas e sintomas da atrofia muscular espinhal
Causes and symptoms of spinal muscular atrophy

Causas y sintomas de la atrofia muscular espinal

Resumo

Objetivou-se evidenciar e identificar as principais causas e sintomas da atrofia muscular espinhal (AME).
Trata-se de uma revisdo Integrativa da literatura. Utilizou-se como fonte de busca as bases de dados:
Scientific Electronic Library Online, Google Scholar, Ministério da Saude, PubMed e da Revista Brasileira da
Saude. Foram encontrados 53 artigos, ap6s aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, leitura e analise
dos estudos, chegou-se ao nimero de 10 artigos para a construgdo da presente revisdo. Os estudos
evidenciaram que AME resulta em fraqueza muscular progressiva simétrica, atrofia dos musculos
voluntdrios proximais de pernas, bragos e eventualmente de musculos do tronco durante a progressdo da
doenca. Pode ser classificada em 4 subtipos, variando entre o tipo 0 (antes do nascimento) ao 4 (segunda
ou terceira década de vida) havendo correlagdo entre o grau de comprometimento muscular e a idade que
surgirem os primeiros sintomas. Conclui-se que além do grave comprometimento muscular que pode ser
diagnosticado ainda intradtero por testes génicos, a perda progressiva e grave afeta o desenvolvimento e
torna a grande maioria das criangas dependentes de ventilagdo pulmonar e fisioterapia, e os tratamentos
existentes, farmacoldgicos e fisioterdpicos ndo sdo capazes de recuperar as células musculares que ja foram
perdidas, apenas retardam o progresso da doenga e oferecer qualidade e expectativa de vida.

Descritores: Atrofia Muscular Espinal; Causalidade; Sinais e Sintomas; Doengas Neuromusculares;
Fisiopatologia.

Abstract

This study aimed to identify and highlight the main causes and symptoms of spinal muscular atrophy (SMA).
This is an integrative literature review. The following databases were used as sources for the search:
Scientific Electronic Library Online, Google Scholar, Ministry of Health, PubMed, and the Brazilian Journal of
Health. Fifty-three articles were found. After applying the inclusion and exclusion criteria, and reading and
analyzing the studies, the number of articles selected for this review was 10. The studies showed that SMA
results in progressive symmetrical muscle weakness, and atrophy of the proximal voluntary muscles of the
legs, arms and occasionally trunk muscles during the progression of the disease. It can be classified into four
subtypes, ranging from type O (before birth) to type 4 (second or third decade of life), with a correlation
between the degree of muscle involvement and the age at which the first symptoms appear. It is concluded
that in addition to the serious muscular impairment that can be diagnosed in utero by genetic tests, the
progressive and serious loss affects development and makes the vast majority of children dependent on
pulmonary ventilation and physiotherapy, and the existing pharmacological and physiotherapeutic
treatments are not capable of recovering the muscle cells that have already been lost, they only slow the
progression of the disease and offer quality and life expectancy.

Descriptors: Spinal Muscular Atrophy; Causality; Signs and Symptoms; Neuromuscular Diseases;
Pathophysiology.

Resumén

El objetivo fue resaltar e identificar las principales causas y sintomas de la atrofia muscular espinal (AME).
Esta es una revision integradora de la literatura. Se utilizaron como fuente de busqueda las siguientes bases
de datos: Scientific Electronic Library Online, Google Scholar, Ministerio de Salud, PubMed y Revista
Brasileira da Saude. Se encontraron 53 articulos, después de aplicar los criterios de inclusion y exclusién,
leer y analizar los estudios. una serie de 10 articulos para la construccidn de esta revision. Los estudios han
demostrado que la AME produce debilidad muscular simétrica progresiva, atrofia de los musculos
voluntarios proximales de las piernas, brazosy, finalmente, de los musculos del tronco durante la progresion
de la enfermedad. Se puede clasificar en 4 subtipos, que van desde el tipo 0 (antes del nacimiento) hasta el
4 (segunda o tercera década de la vida), existiendo una correlacidn entre el grado de deterioro muscular y
la edad en la que aparecen los primeros sintomas. Se concluye que ademas del deterioro muscular severo
que puede diagnosticarse in Utero mediante pruebas genéticas, la pérdida progresiva y severa afecta el
desarrollo y hace que la gran mayoria de los nifios dependan de la ventilacién pulmonar vy la fisioterapia, y
los tratamientos farmacoldgicos y de fisioterapia existentes no lo hacen. son capaces de recuperar células
musculares que ya se han perdido, sélo frenando el avance de la enfermedad y ofreciendo calidad y
esperanza de vida.

Descriptores: Atrofia Muscular Espinal; Causalidad; Signos y sintomas; Enfermedades Neuromusculares;
Fisiopatologia.
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Introdugao

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doencga
neurodegenerativa, rara e de origem genética e heranca
autossOmica recessiva, sendo caracterizada pela perda
progressiva de neurénios motores superiores e inferiores e
pode ser classificada em quatro subtipos. Ja outros autores
classificam a AME em apenas trés categorias: branda,
intermediaria e severa®.

A AME acontece a partir da delegdo homozigédtica
do gene 1 do neur6nio motor de sobrevivéncia (SMN1)
localizado na regido telomérica do cromossomo 513 e o
numero de cdpias de um gene semelhante (SMN2)
localizado na regido centromérica e é a principal medida de
gravidade da doenga. Essa alteragdo genética (SMN1) resulta
na diminuicdo das proteinas de sobrevivéncia do
motoneurdnio (SMN)2.

Essa alteracdo genética no gene (SMN1) é
responsavel por reduzir os niveis da proteina de
sobrevivéncia do neurénio motor (SMN). O gene (SMN2) ndo
compensa totalmente a falta de expressio do (SMN1)
porque produz apenas 25% da proteina (SMN4). A auséncia
da proteina (SMN) resulta na degeneragdo dos neurdnios
motores alfa a localizados no corno anterior da medula
espinal, resultando em fraqueza e paralisia muscular
proximal progressiva e simétrica.

Como ha apenas perda progressiva dos neurénios
motores a, a fungdo prejudicada é apenas a da motricidade,
ficando os neurdnios sensoriais preservados. Essa perda de
fungdo do motoneurdnio leva a fraqueza e a atrofia simétrica
progressiva dos musculos voluntdrios proximos de bragos,
pernas e eventualmente de musculos do tronco durante o
decorrer da doenca. A progressdo clinica da AME para os
individuos que sobrevivem além da infancia mostra que a
perda de forca muscular é normalmente mais observada no
inicio da doencga, e depois a forca muscular residual pode se
estabilizar durante meses a anos?.

O objetivo deste estudo é responder a questdo
norteadora: “Quais sdo as principais causas e sintomas da
atrofia muscular espinhal?”. Levando em conta o crescente
acumulo de informagGes sobre individuos que tém sido
afetados por essa condicdo, tornam-se evidentes os efeitos
impactantes e as graves consequéncias que ela impde a
salude. Com isso, pretende-se que a jun¢do desses
conhecimentos possa contribuir para nortear diretrizes e
para o desenvolvimento de novas pesquisas.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura. Para a realizacdo desse tipo de
metodologia, segue-se o processo, iniciando com: (1)
delimitagdo do tema e construgdo da pergunta norteadora
da pesquisa; (2) levantamento das publicagdes nas bases de
dados selecionadas; (3) classificagdo e analise das
informacgdes achadas em cada manuscrito; (4) andlise dos
estudos escolhidos; (5) apresentacdo dos resultados
encontrados e (6) analise critica dos achados e sintese da
revisdo da literatura3.

Para elaboracdo da pergunta norteadora deste
estudo, utilizou-se a estratégia PICo (P—Population, I-
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Intervention, Co —Context), que em portugués significa: P -
Populacdo, I- Intervencdo, Co - Contexto. Nesse sentido, a
estratégia PICo desenhou-se da seguinte forma: P —
Populagdo em geral, | - Complicagdes, Co - ldentificar as
principais complicagbes. Ressalta-se que a estratégia
assegura uma busca rigorosa das evidéncias cientificas
relativas ao objeto PlCo, pois estabelece um
direcionamento®.

Sendo assim, a questdo norteadora desta revisdo
integrativa de literatura é: “Quais sdo as principais causas e
sintomas da atrofia muscular espinhal?”.

A busca e sele¢do dos estudos foram realizadas nos
meses de maio a julho de 2022. Para a pesquisa dos artigos
foram utilizadas as seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online, Google Académico, Ministério da
Saude, Pubmed e da Revista Brasileira da Saude. Foram
usados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “Atrofia Muscular Espinal” AND “Causalidade” AND
“Sinais e Sintomas” AND “Doencas Neuromusculares” AND
“Fisiopatologia”.

Critérios de inclusdo das publicagbes: estudos que
abordaram a temadtica e responderam a pergunta de
pesquisa; artigos cientificos disponiveis na integra;
publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, no
periodo de 2017 a 2022. Critérios de exclusdo das
publicacGes: cartas; resenhas; editoriais; publicacdes de
livros; capitulos de livros; documentos governamentais;
boletins informativos; estudos nao disponibilizados on-line;
estudos duplicados; estudos ndo sdo relacionados com a
tematica, sendo fora de contexto.

Inicialmente, os estudos foram analisados pelo
titulo e resumo para confirmar a presenca dos critérios de
inclusdo, bem como exclusdo do estudo. A etapa seguinte foi
a leitura completa dos artigos de pesquisa. A partir da
estratégia de busca, foram encontrados 53 artigos. Destes,
chegou-se ao numero de 10 artigos para a construgdo da
presente revisdo.

Resultados e Discussao

De acordo com as ultimas informacoes divulgadas
pelo Ministério da Salde®, a atrofia muscular espinhal (AME)
é tida como uma doenca rara, degenerativa e genética, ou
seja, que é passada de pais para filhos e acaba por interferir
na capacidade do corpo de produzir uma proteina essencial
a sobrevivéncia dos neurdnios motores, que sdo
responsaveis pelos gestos voluntdrios vitais simples do
corpo, como respirar, engolir e se mover.

No entanto, possui algumas variacdes, dentre elas
podem variar entre o tipo O (antes do nascimento) ao 4
(segunda ou terceira década de vida), e ha correlagdo com o
grau de comprometimento dos musculos e ainda da idade
em que surgirem os primeiros sintomas®.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Gendmica e Academia Brasileira de Neurologia, a
AME ¢é o segundo disturbio autossémico recessivo mais
comum depois da fibrose cistica, cerca de 1 em 10.000. A
frequéncia de portadores é de aproximadamente 1 em 50
individuos. A mortalidade e a morbidade estdo diretamente
relacionadas com a idade de inicio. A maior frequéncia de
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Obitos ocorreu em casos recentes. Entre as criangas com tipo
I, a sobrevida média é de 7 meses e a mortalidade é de 95%
até 18 meses de vida. A principal causa de morte foi infecgdo
respiratéria. No tipo I, a morte geralmente é causada por
complicagOes respiratérias na adolescéncia ou na idade
adulta jovem®’.

Como a doenga se desenvolve gradualmente,
estabelecer um diagndstico preciso é fundamental. Criangas
com hipotonia apresentam sintomas clinicos, como:
fraqueza, falta de reflexos tendinosos profundos e
fasciculagbes ocasionais, assim como na lingua, deve-se
levar em considerac3o quando hé suspeita de AME®.

Embora esta manifestagdo possa estar presente em
outras doengas neuromusculares, os pacientes com AME
apresentam, principalmente, atrofia muscular e fraqueza
membros inferiores, musculos respiratérios e musculos
bulbares - musculos proximais. As extremidades sdo
afetadas, preferencialmente, e os reflexos tendinosos
profundos sdo afetados. Outros sinais caracteristicos sdo
fasciculagdes e tremores leves. Nenhuma evidéncia de dano
cerebral, nivel de inteligéncia geralmente normal ou acima
da média, isso de acordo ainda com os dados de 2021,
coletados pela Sociedade Brasileira de Genética Médica e
Gendmica e Academia Brasileira de Neurologia®.

A AME tipo | é caracterizada por sintomas antes dos
6 meses de idade. Viver disturbios graves do movimento
(hipotonia e fraqueza muscular) e da respiracdo. Nestes
casos, ha envolvimento bulbar importante com disfagia,
fraqueza para sucgdo e dispneia. Os musculos oculares nao
sao afetados externamente, a crianga esta alerta, ha dano
facial minimo ou ausente. Espasmos na lingua podem ser
observados, as criangas ndo vao conseguir sentar-se sem
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apoio. Mais de 90% dos casos antes de dois anos de idade
evoluem para 6bito?.

A AME tipo Il tem sintomas mais leves,
apresentando-se antes dos 18 meses de idade, com a
bradicinesia mais grave, especialmente sentado e em pé as
criangas podem sentar sem suporte, mas incapaz de andar,
crianga com expressdes faciais normal, mas as extremidades
sdo severamente afetadas e sdo mais facilmente observadas
musculos proximais, especialmente os das extremidades
inferiores, muitas vezes com deformidades esqueléticas,
como retragdo muscular e escoliose, leve tremor, postura
dos dedos, bem como fasciculagGes da lingua e os reflexos
tendinosos profundos desapareceram. A sobrevida é
variavel, a morte é devido a complicacdes respiratdrias®.

A AME tipo lll tem apresentagdo clinica mais
branda, com inicio apdés 18 meses, caracteriza-se
clinicamente por fraqueza e atrofia. Musculos proximais das
extremidades, hipotonia e reflexos tendinosos profundos
estavam ausentes. Os pacientes podem andar em algum
momento de suas vidas. marcha regular causada por
fraqueza proximal da extremidade inferior, frequentemente
observa-se sinal de Gowers®.

A disfungdo medular é minima e ocorre
tardiamente na doenca, apesar da doenga do tipo Il ter um
curso mais benigno, com deterioracdo progressiva lenta do
estado motor observada a perda da capacidade de andar
pode ocorrer durante o curso da doenga, embora a
sobrevivéncia préxima do normal. Na AME tipo IV, os
sintomas geralmente aparecem apds os 20 anos, as
manifestagdes clinicas sdo semelhantes as do tipo Il e em
geral, o curso da doenca é lento e progressivo, mas com
sobrevida normal®,

Quadro 1. Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME. Matipd, MG, Brasil, 2023

Subtipos de AME | Proporg¢do | Numero de cépias | Idade de inicio | Expectativa de vida | Marco motor mais alto
de SMN2 dos sintomas (mediana de sobrevida) | alcangado

AME tipo 1 60% 2 — 3 cdpias 0 - 6 meses <2 anos Senta com apoio

AME tipo 2 27% 3 copias 7 - 18 meses > 2 anos a 35 anos Senta independentemente

AME tipo 3 13% 3 —4 copias > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio

AME tipo 4 - 4 ou mais copias Adultos Normal Caminha durante a idade adulta

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude®.

De acordo com os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas da AME, em casos suspeitos sintomaticos, a
suspeita inclui criangas de até 6 meses de vida e que
apresenta hipotonia ou fraqueza muscular. Sendo essa
fraqueza progressiva, simétrica e acometendo mais a
musculatura proximal do que a distal, com maior predominio
em membros inferiores, reflexos tendinosos diminuidos,
com fasciculagbes presentes, ou seja, mimica facial
preservada. E comum notar, clinicamente, térax em forma
de sino com alteragdo no padrdo respiratério, sendo esse um
padrdo paradoxal e fraqueza nos musculos intercostais®.

Ja em pacientes pré-sintomaticos, a suspeita clinica
é gerada a partir do histérico familiar, sendo esses pais que
ja tiveram um filho diagnosticado com AME, e devem realizar

https://dx.doi.org/10.5935/2675-5602.20200399

o teste genético no segundo filho apds o nascimento, para
fechar o diagndstico®.

Por se tratar de uma doenca genética, o diagndstico
da AME se da por meio de testes genéticos moleculares
capazes de detectar a delecdo do éxon 7 do gene SMN1, na
auséncia de mutac¢do no gene SMN1, o diagndstico pode ser
dado por meio de outros exames complementares, sendo:
eletroneuromiografia, bidépsia e dosagem da enzima CPK;
mesmo nao sendo especificos, podem ser Uteis para auxiliar
no diagndstico da AME™.

A eletroneuromiografia é um método diagndstico
capaz de diferenciar se o acometimento é do neurdnio
motor, de raizes ou nervos periféricos, da juncdo mioneural
ou da fibra muscular. Na AME, a eletroneurografia apresenta
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desnervacdo e alteragdes no potencial de acdo, sendo esse
aumento da amplitude e da duracdo e, dessa forma,
denotando cronicidade. Outros achados incluem também
padrdo de interferéncia reduzido com recrutamento
neurogénico a atividade voluntdria e potenciais polifasicos.
A atividade motora espontdnea é comum no AME tipo | e
ocasionalmente encontrada na de tipo II*1,

Ja através da bidpsia de individuos com alteragdes
neurogénicas, e provavel diagndstico de AME, é possivel
identificar alteragao estrutural na fibra muscular, sendo essa
de fibras musculares atrofiadas e com aspecto angulado,
agrupamento de fibras atrofiadas. Na AME do tipo | é
possivel encontrar fibras hipertrofiadas e distribuidas pelos
fasciculos musculares. Ja as alteragdes neurogénicas sdo
inespecificas, pois podem estar presentes em outras
patologias. Contudo, este tipo de exame ndo pode ser
confirmatdrio para o diagndstico da AME, mas sim ser
considerada uma ferramenta uatil para o auxilio do
diagndsticot?.

A dosagem sérica de creatinofosfoquinase (CK), que
é uma enzima que atua nos tecidos musculares, cérebro e
coragdo, e que pode se mostrar alterada, o que denota um
possivel dano nestes tecidos. Em alguns casos de AME, essa
alteracdo pode ser de 3 a 5 vezes acima do valor de
referéncia, o que pode causar uma confusdo diagndstica em
relacdo a outras condi¢des clinicas que afetam as fibras
musculares??®,

Em dezembro de 2016, a Food and Drug
Administration (FDA) aprova o primeiro medicamento
Nusinersen (Spinraza®) para pacientes com AME. Até entdo,
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o tratamento se concentrava apenas em Medidas de apoio,
pois ainda ndo estavam disponiveis alternativas para
melhorar a for¢ca muscular que podiam alterar o curso
natural da doencga. Dentre as medidas, a monitorizacao
cardiopulmonar e auxilio a ventilagdo pulmonar, quando
necessario, estdo entre as principais medidas, além de
prevenir infecgbes, ter acompanhamento com
fisioterapeuta, dieta rica em proteinas e acompanhamento
psicolégico, incluindo familiares®.

Outro aspecto a ser considerado, de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia
Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, estabelecido em 2022, pelo
Ministério da Saude, o suporte nutricional é necessario, pois
as criangas com AME perderdo ou ndo desenvolverdo
capacidade de serem alimentadas por via oral. Elas também
podem desenvolver varios problemas gastrointestinais,
incluindo refluxo, e o refluxo esta diretamente relacionado a
morbimortalidade desses pacientes, devido a associagdo a
broncoaspiracdo silenciosa, o que leva, em muitos casos, a
uma pneumonia, de igual forma, devido a baixa motilidade
gastrointestinal, podem ter constipacdo grave®*2,

Pacientes com AME tipo 1 podem apresentar
fraqueza dos musculos mastigatdrios, dificuldade em abrir a
boca e movimentagdo da cabega, dificuldade para engolir e
problemas respiratorios, levando a reducdo da ingestdo
caldrica e desejos de comida. Controle nutricional e controle
digestivo sdo os pilares para evitar os problemas associados
a degluticdo, disfungdo gastrointestinal, suplementagdo
alimentar e controle de peso®.

Figura 1. Fluxograma diagndstico da AME 5q. Matip6, MG, Brasil, 2023

SMN1
;
0 copia 1 copia
Y \
Confirmagdo genética
de Ag:ﬁﬁg.‘)q Sequem‘amento.. ‘to;r;angulmdade
A
> A
— com variante sem variante

patogénica patogénica

2 2 copias

Suspeita clinica

de AME 5q
Y
Teste de variacdo de
nimero de copias do
SMN1 e SMN2
qPCR
MLPA v
SMN2
v
Predi¢do de
gravidade da AME
Outras formas de AME

ououtrasdoengas —* Investigacdo especifica

neuromusculares

*MLPA, muitiplex ligation-dependent probe amplification; gPCR, PCR quantitativo; **Identificacdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon.

Fonte: Mercuri et al®193,
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Sendo assim, como visto, a AME pode causar
diversas limitagcdes que podem impedir a conexdo desses
individuos com a sociedade. Dessa forma, para amenizar
esta situacdo e este comprometimento, as tecnologias
assistivas tém promovido a inclusdo social de pessoas com
deficiéncia, principalmente no que se refere ao
deslocamento e autonomia, devendo ser entendida como
uma maneira de ampliar a habilidade funcional do
deficiente, proporcionar qualidade de vida, além de facilitar
a aprendizagem de novas habilidades, frente a esta condigdo
de vida®3,

Conclusao

A atrofia muscular espinhal tipo | é a forma mais
grave da doenga, com sintomas aparecendo por volta dos
seis meses. As principais caracteristicas sdo as alteragdes no
estagio do desenvolvimento motor da crianga, além do
comprometimento respiratério grave, o que as torna
dependentes de ventilagdo mecanica, na maioria dos casos.
A histdria natural da doenca é a morte por insuficiéncia
respiratdria por volta dos trés anos de idade. Enfatiza-se que
caracteristicas semelhantes estdo presentes na maioria dos
casos e se desenvolvem de forma grave, mas o tratamento
urgente e intensivo por uma equipe multidisciplinar pode
redefinir e prolongar a sobrevida desses pacientes. Em
dezembro de 2016, com a aprovagdo do FDA do primeiro
medicamento especifico para tratar AME, criangas com a
doenga de Werdnig Hoffmann podem ter melhorias
significativas na fungdo motora que tém grande impacto em
sua sobrevida.

Ha casos em que as criangas sobrevivem além das
expectativas vida para pacientes com esta sindrome, no
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entanto, se ndo houver tratamento preventivo a progressao
da fraqueza e atrofia muscular, faz com que estas criancgas
sobrevivam apenas com ventiladores mecanicos, precisando
de cuidados intensivos, ou um programa de cuidados
domiciliares apropriado, permanecendo sob monitorizagdo
cardiorrespiratdria continua. Os tratamentos especificos,
além de aumentar a expectativa de sobrevivéncia, sé
poderdo ser avaliadas apos resultados de estudos clinicos
em andamento com potencial de sobrevida de pacientes
com AME. Sabemos que o tratamento que evitar ou diminuir
a necessidade de ventilagdo mecanica, mesmo que ainda
sobrevenha comprometimento motor, implicara em grande
melhora na qualidade de vida dos pacientes.

O diagndstico precoce pode ser feito e é essencial
durante o periodo pré-natal ou neonatal, posto que o
tratamento antes do aparecimento dos sintomas tem se
mostrado “efetivo”, o que pode mudar o curso natural da
doenca. Para aqueles que ja sofrem dos sintomas da AME,
principalmente os disturbios do movimento, o tratamento e
acompanhamento de equipe multidisciplinar, incluindo
exercicios e fisioterapia respiratdria, se mostram de
fundamental importancia.

As criangas que estdo em cuidados domiciliares
também precisam desse acompanhamento, estimulando
ainda a sua interagdo com o meio ambiente, o que pode ser
feito com um detector de movimento ocular combinado com
software de comunica¢do. Desta forma, as criangas com
AME tipo | sdo estimuladas a aprender e se comunicar, o que
podera prevenir atrasos cognitivos consequentes da falta de
estimulagao, o que também auxilia na melhoria da qualidade
de vida para os pacientes e suas familias.
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