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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos dessa diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO/LILACS. A busca de evidências partiu de cenários 
clínicos reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes 
sintaxes: (Spinal Muscular Atrophies of Childhood OR Spinal Muscular Atrophy, Type 
III OR Kugelberg-Welander Disease OR Muscular Atrophy, Spinal, Type II OR Werdnig 
Hoffman Disease OR Muscular Atrophy, Spinal, Type I OR Muscular Atrophy) AND Physi-
cal Examination AND Polymerase Chain Reaction AND Electromyography AND Biopsy.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisi-

ológicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Fornecer orientações sobre o diagnóstico clínico e molecular e aconselhamento genético.

CONFLITO DE INTERESSE: 
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Introdução

A amiotrofia espinhal (AE) compreende um grupo de doenças de 
herança autossômica recessiva caracterizada por degeneração progressiva 
dos neurônios motores no corno anterior da medula e dos núcleos 
de nervos cranianos. A doença é classificada conforme a gravidade e 
a época do início dos sintomas em quatro subtipos principais: tipo I 
(ou doença de Werdnig-Hoffman), tipo II (forma intermediária), tipo 
III (doença de Kugelberg-Welander) e tipo IV (forma do adulto). Nas 
quatro formas clínicas o defeito genético está associado com mutações 
no gene SMN1, responsável pela síntese completa da proteína SMN 
(survival motor neuron), localizado no cromossomo 5q. No entanto, 
formas mais raras de doenças do neurônio motor na infância têm sido 
descritas com variações quanto ao quadro clínico e genético1,2(D).

A AE é a segunda doença autossômica recessiva mais comum depois 
da fibrose cística. O tipo I afeta aproximadamente um para 10.000 
nascidos vivos; os tipos II e III afetam um para 24.000 nascimentos. 
A frequência de portadores é de 1 em cada 50 indivíduos.

A mortalidade e a morbidade são relacionadas diretamente com 
a idade do início das manifestações3(B). A maior frequência de óbito 
ocorre nos casos de início mais recente. Em crianças com o tipo I a 
média de sobrevida é sete meses, com a mortalidade de 95% até os 18 
meses de vida. A principal causa de óbito são as infecções respiratórias. 
No tipo II o óbito é frequentemente ocasionado por complicações 
respiratórias4,5(D).

1. QuaIs são os prIncIpaIs achados da anamnese e sInaIs de 
exame clínIco sugestIvos da amIotrofIa espInhal?

Por ser uma desordem de baixa incidência, o diagnóstico da AE é 
difícil. Entretanto, pelo fato de evoluir progressivamente, a rapidez em 
se estabelecer um diagnóstico preciso é imprescindível. A manifestação 
de sinais clínicos característicos na criança como hipotonia, paresia, 
arreflexia e miofasciculações, deve ser investigada com cautela, uma 
vez que esses sinais clínicos podem estar presentes em outras neuro-
patologias. Pacientes com AE apresentam atrofia e fraqueza muscular 
preferencialmente nos membros inferiores, músculos respiratórios e 
bulbares6(C). Os músculos das porções proximais dos membros são 
preferencialmente afetados. Há ausência dos reflexos profundos, fas-
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ciculações e tremor fino das extremidades. Não há 
evidência de comprometimento cerebral, e o nível 
de inteligência é normal ou acima da média7(C). O 
exame da sensibilidade é normal não havendo com-
prometimento da coordenação motora8(C)5(D).

A AE do tipo I ou doença de Werdnig-Hoff-
man, caracteriza-se por início antes dos seis meses 
de vida, grave comprometimento motor (hipotonia 
e fraqueza muscular) e respiratório. Nestes casos, há 
importante comprometimento bulbar com disfagia, 
fraqueza para sucção, e dificuldade respiratória. 
Não há comprometimento dos músculos oculares 
extrínsecos e as crianças apresentam-se alertas. 
Comprometimento facial é mínimo ou ausente9(C). 
Fasciculação de língua pode ser observada. Em 30% 
dos casos há relato de redução da movimentação 
fetal e em torno de 60% as crianças apresentam-se 
hipotônicas já ao nascimento. Devido à redução da 
movimentação fetal algumas crianças apresentam 
artrogripose. As crianças não adquirem a habilidade 
de sentar sem apoio. O óbito ocorre, em mais de 
90% dos casos, antes dos dois anos de idade.

A AE do tipo II (forma intermediária) apresenta 
sintomatologia menos intensa, com início das mani-
festações ocorrendo antes dos 18 meses de vida sendo 
o atraso motor o sinal mais evidente, especialmente 
para sentar sem apoio e para ficar de pé. As crianças 
são capazes de sentar sem apoio, porém não chegam 
a deambular. São crianças com uma expressão 
facial normal, mas com grave comprometimento 
dos membros, especialmente de membros inferio-
res. Frequentemente se associa com deformidades 
osteoesqueléticas diversas, tais como retrações mus-
culares e escoliose. Tremor fino postural dos dedos 
é frequentemente observado nestas crianças, assim 
como fasciculações na língua e arreflexia miotática 
profunda. A sobrevida varia de dois anos à terceira 
década de vida, e o óbito ocorre devido a complicações 
respiratórias, especialmente infecções10(D).

A AE do tipo III possui um quadro clínico 
mais brando, com início das manifestações 
ocorrendo após 18 meses de vida. Clinicamente, 
caracteriza-se por fraqueza e atrofia muscular das 
porções proximais dos membros, hipotonia, e arre-
flexia tendínea profunda. Os pacientes conseguem 
deambular tendendo a marcha anserina, sendo que 
em geral a perda da marcha ocorre após a primeira 
década de vida. Disfunção bulbar é mínima e 
ocorre tardiamente no curso da doença. Apesar do 
curso mais benigno do tipo III, observa-se uma 
piora lentamente progressiva do quadro motor, 
entretanto com sobrevida normal10(D).

Por último, na amiotrofia do tipo IV os sin-
tomas se iniciam a partir dos 30 anos de idade 
sendo o quadro clínico similar ao tipo III. Em 
geral, o curso da doença é benigno e a sobrevida 
normal11(D).

Recomendação
A AE é uma doença degenerativa de origem 

genética, caracterizada por degeneração progres-
siva dos neurônios motores localizados no corno 
anterior da medula, que leva à fraqueza e atrofia 
muscular com prejuízo de movimentos voluntários 
como segurar a cabeça, sentar e andar. Os pa-
cientes são classificados em quatro tipos, baseado 
na idade de início dos sintomas e na evolução 
clínica. Hipotonia, paralisia, arreflexia, amiotrofia 
e miofasciculação especialmente em língua, já 
que raramente são vistas nas demais partes do 
corpo (tórax, membros, abdome), constituem os 
sinais definidores deste tipo de doença, devendo 
ser investigados com cautela, uma vez que esses 
sinais clínicos podem estar presentes em outras 
neuropatologias9(C)10(D).

2. Qual é o papel dos testes genétIcos utI-
lIzados no dIagnóstIco da amIotrofIa 
espInhal?
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O padrão de herança genética da AE é autos-
sômico recessivo, sendo os dois genes associados à 
doença o SMN1 e o SMN21(D). Estudos genéticos 
revelam que a AE é causada por uma deleção ou 
mutação homozigótica do gene 1 de sobrevivência 
do motoneurônio (SMN1), localizado na região te-
lomérica do cromossomo 5q13, sendo que o núme-
ro de cópias de um gene semelhante a ele (SMN2), 
localizado na região centromérica, é o principal 
determinante da severidade da doença12(D). Mais 
de 95% dos pacientes apresentam mutação em ho-
mozigose no gene SMN1, entretanto, todos retém 
pelo menos uma cópia do gene SMN2, homóloga 
ao gene SMN1 com capacidade de produzir pelo 
menos 10% da proteína funcional13,14(D). A au-
sência de SMN2 não tem consequências clínicas 
sendo encontrada em aproximadamente 5% dos 
indivíduos normais.

A alteração genética no gene SMN1 é respon-
sável pela redução dos níveis da proteína de sobre-
vivência do motoneurônio (SMN), determinando, 
por conseguinte degeneração de motoneurônios 
alfa, localizados no corno anterior da medula espi-
nhal, resultando em fraqueza e paralisia muscular 
proximal progressiva e simétrica5(D).

Os estudos de genética molecular são definitivos 
para o diagnóstico da amiotrofia espinhal. Apro-
ximadamente 95-98% dos pacientes apresentam 
deleção dos éxons 7 e 8 do gene SMN1, enquanto 
que 2-5% apresentam deleção em um alelo e muta-
ção de ponto no outro alelo. Devido a este espectro 
uniforme de mutação, a análise molecular realizada 
mais frequentemente é a detecção de deleções e 
conversões dos éxons 7 e/ou 8 dos genes SMN1 
e SMN2 nos pacientes com suspeita clínica, por 
meio da pesquisa de deleção do gene SMN115,16(D). 
Se o paciente com suspeita de ter AE possuir uma 
cópia do gene SMN1, deve-se investigar se essa 
cópia remanescente contém mutações brandas, 

como mutações pontuais, inserções e deleções, por 
meio de sequenciamento17(D).

O estudo do portador, utilizado para identificar 
indivíduos assintomáticos, por meio do emprego 
de técnicas de PCR – quantitativas, permite a de-
terminação do número de cópias do gene SMN1. 
No entanto os resultados nem sempre são fáceis de 
ser interpretados, pois alguns portadores possuem 
na verdade duas cópias do gene SMN1 no mesmo 
cromossomo (4% da população geral), ou então 
mutação pontual no SMN1. Além do mais, em 2% 
dos indivíduos a mutação é nova em um dos alelos, 
indicando que apenas um dos pais é portador. Devi-
do a todas estas dificuldades, o estudo de portadores 
deve ser feito em um contexto do aconselhamento 
genético como um todo8(C).

Recomendação
O estudo genético molecular objetivando a 

análise de mutação do gene SMN1 pode auxiliar na 
confirmação do diagnóstico em pacientes suspeitos 
da amiotrofia espinhal.

3. rastreamento genétIco. Quando IndIcar?

A AE é herdada por meio de herança autos-
sômica recessiva. Assim, em cada gravidez de um 
casal que já teve uma criança com AE, o risco de 
gerar uma nova criança com a doença é de apro-
ximadamente 25%, e de crianças portadoras de 
aproximadamente 50%18(C). Este risco apresenta 
pequena variação na medida em que, em aproxima-
damente 2% dos indivíduos com AE a mutação é 
nova em um dos alelos, sendo que apenas um dos 
pais é portador18(C). Neste caso não há risco de 
outras crianças nascerem afetadas.

Em virtude da complexidade das anomalias 
genéticas que causam a amiotrofia espinhal, cabe 
aqui salientar informações sobre as limitações da 
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seleção do portador, sendo que cerca de 10% dos 
portadores de genes anormais SMN1 não são 
detectados pelos testes genéticos. Os casais devem 
também entender que o teste genético não pode 
predizer a gravidade que a doença terá, ainda que o 
tipo I ocorra em cerca de 70% dos casos, e os tipos 
mais leves em 30%18(C).

O aconselhamento genético, o diagnóstico 
pré-natal e a detecção da mutação do gene SMN1 
podem ser oferecidos àqueles com história familiar 
de amiotrofia espinhal, sendo que na literatura não 
há consenso19,20(D).

Recomendação
O rastreamento genético da AE pode ser ofe-

recido aos casais de alto risco, não sendo indicado 
para a população geral.

4. QuaIs são os exames complementares Que 
podem ser utIlIzados no dIagnóstIco da 
amIotrofIa espInhal?

Em pacientes com suspeita de AE e que apre-
sentem à análise genética ausência de mutação no 
gene SMN1, o diagnóstico clínico pode ser apoiado 
por eletroneuromiografia, podendo ser auxiliada por 
meio da biopsia muscular.

Por meio da eletromiografia, pode-se distinguir 
se o acometimento é do neurônio motor, de raízes 
ou nervos periféricos, da junção mioneural ou da 
fibra muscular. Na amiotrofia espinhal, a eletro-
neuromiografia revela desnervação e aumento da 
amplitude do potencial de ação muscular composto. 
Atividade espontânea da unidade motora é comu-
mente observada na amiotrofia do tipo I e ocasio-
nalmente na de tipo II. São observados potenciais 
de fibrilação no repouso em casos de desnervação, 
seja ela localizada tanto no corno anterior quanto 
no nervo periférico, bem como são ainda encon-

trados potenciais de unidade motora de duração e 
amplitude aumentadas, podendo ocorrer redução 
da velocidade de condução motora nas formas mais 
precoces da amiotrofia espinhal21,22(C). Outros 
achados incluem padrão de interferência reduzido 
com recrutamento neurogênico à atividade volun-
tária, potenciais polifásicos, bem como potenciais 
de ondas positivas e fibrilações, ocasionalmente 
potenciais de fasciculações. Esse exame possibilita 
confirmar padrão neuropático com desneração 
em atividade (por vezes) e potencial reinervatórios 
(potencias de unidade motora gigante).

A biopsia muscular possibilita a identificação, 
em pacientes com amiotrofia, de diversas alterações 
histopatológicas, sendo algumas características, 
como a presença de fibras musculares atróficas, 
tanto do tipo I quanto do tipo II, hipertrofia de 
fibras tipo I ou agrupamento de fibras (type grou-
ping), assim como, por vezes todo um fascículo de 
um mesmo tipo de fibras. Outros achados incluem 
a presença de fibras anguladas e fibras do tipo I 
hipertrofiadas distribuídas pelos fascículos23(D). 
Entretanto, essas alterações podem também ser 
encontradas em outros casos de desnervação24(C). 
Dessa forma, esse tipo de exame não pode ser con-
firmatório para o diagnóstico, e sim mais um dado 
clínico a ser considerado.

Recomendação
A eletroneuromiografia é importante para lo-

calizar a lesão ao nível do neurônio motor e excluir 
diagnósticos diferenciais (miopatias, doenças da 
junção neuromuscular ou neuropatias). A biopsia 
muscular pode auxiliar na identificação de desner-
vação crônica. Em relação à eletroneuromiografia 
poderá ser importante na triagem para saber se há 
comprometimento neurogênico ou miogênico nos 
pacientes, indicando ou não o prosseguimento 
da investigação por meio de análise molecular ou 
biopsia muscular.
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