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Atrofia muscular espinhal com desconforto respiratério tipo 1 (SMARD1),
da admissao ao diagndstico: um relato de caso

Spinal muscular atrophy with respiratory distress (SMARD1), from
admission to diagnosis: a case report
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RESUMO

Objetivo: relatar o caso de um paciente pediatrico portador de hipotonia distal e déficit
respiratorio. Método: as informacdes foram obtidas por meio de revisdo do prontuario, registro
dos métodos diagnbsticos aos quais o paciente foi submetido e revisdo da literatura.
Consideracdes finais: o caso relatado busca elucidar a apresentacéo clinica precoce e evolucéao
stbita dos sintomas apresentados, assim como as complicacdes desenvolvidas e os métodos
para diagnostico desta patogenia.

Palavras-chave: atrofia, muscular, espinhal, desconforto, respiratério, SMARD1.

ABSTRACT

Obijective: to report the case of a pediatric patient with distal hypotonia and respiratory deficit.
Method: information was obtained by reviewing the patient's medical records, recording the
diagnostic methods to which the patient was submitted, and reviewing the literature. Final
considerations: the case reported seeks to elucidate the early clinical presentation and sudden
evolution of the symptoms presented, as well as the complications developed and the methods
for diagnosing this pathogenesis.

Keywords: atrophy, muscular, spinal, distress, respiratory, SMARD1.

1 INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal com Desconforto Respiratorio tipo 1 (SMARD1, OMIM
#604320) € uma doenca neuromuscular autossémica recessiva rara acarretada por mutacoes no
gene IGHMBP2 cujo a principal caracteristica € o desconforto respiratorio secundario a
paralisia diafragmatica irreversivel e geralmente entre 6 semanas e 6 meses de idade, sendo
precedida por estridor inspiratério, choro fraco, broncopneumonia recorrente e falhas na
degluticdo. Posteriormente, inicia-se o quadro de paralisia muscular distal e progressiva dos
membros inferiores causada pela degeneracdo dos neur6nios motores o nos cornos anteriores
da medula espinhal e nas células ganglionares nos ganglios da raiz espinhal, se espalhando para
0S membros superiores distais e eventualmente para as regides proximais dos quatro membros
e para 0os musculos do tronco, ocorrendo o desenvolvimento progressivo da cifoescoliose.
(KAINDL, 2007; HAN, 2015; LINGAPPA, 2016; CARDENAS, 2021).

A SMARD I foi descrita pela primeira vez em 1974 por Mellins et al. quando apresentou
dois bebés com o diagnoéstico de Atrofia Muscular Espinhal Tipo | (AME 1) que evoluiram com
desconforto respiratorio no quadro inicial da doenca. Apenas em 1996 Rudnik- Schonebor et

al. reconheceram a SMARD1 como uma entidade nosoldgica distinta da AME | em um estudo
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no qual mais de 200 pacientes com AME | foram analisados e descobriu-se que em torno 1%
apresentavam envolvimento diafragmatico e eram negativos para mutagdes do gene SMNL1,
sendo considerada a partir de entdo diagnostico diferencial das hipotonias musculares
pediatricas. Em consonancia, em 2003 o neurofisiologista Dr. Matt Pitt e seu grupo propuseram
critérios diagnosticos para SMARD 1 baseada em suas caracteristicas clinicas, histologicas e
eletromiogréficas, no entanto, atualmente, a SMARD 1 pode ser diagnosticada apenas com
testes genéticos, devido as mutagdes no gene IGHMBP2. (RUDNIK-SCHONEBORN, 1996;
PITT, 2003; HAN, 2015; LINGAPPA, 2016; CARDENAS, 2021).

Apesar de mais de 100 casos desta patologia ja serem descritos na literatura cientifica
desde 1974, a prevaléncia atual da SMARD 1 permanece desconhecida, dada a sua raridade. A
partir dos estudos de Rudnik-Schonebor et al., estima-se que a paralisia diafragmatica afeta
cerca de 1% dos pacientes diagnosticados com AME de inicio precoce, a qual afeta 8 a cada
100.000 nascimentos. Neste caso, apresentamos 0 caso de uma paciente gque iniciou o quadro
clinico aos 04 meses de idade tendo como primeira hipotese diagnostica a patologia AME 1. Os
beneficios potenciais deste estudo visam fornecer informacdes para um diagnostico mais rapido
e preciso, visto que quanto mais precoce a identificacdo da doenga, otimiza a possibilidade de
tratamentos mais direcionados. (PITT, 2003; PEREGO, 2020)

2 RELATO DE CASO

Lactente, 04 meses, sexo feminino, pesando 5,1 kg, deu entrada no Pronto Atendimento
Infantil no dia 22/07/2022 devido a febre, tosse e dispneia com evolucédo de 18 dias.

Os pais relataram terem ido a unidade béasica de salde e nas unidades de pronto
atendimento nesse periodo, nas quais a crianca foi avaliada e liberada para tratamento
sintomatico em casa, porém nao houve melhora.

Ja em estado grave, com piora do desconforto respiratério no dia 24/07/2022 a paciente
foi submetida a intubacdo orotraqueal e a ventilacdo mecanica, em 02/08/2022 foi transferida
para internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital da Crianca e Adolescente
(HCA). Neste momento a paciente encontrava-se agitada, hipocorada, acianotica, anictérica,
afebril, pulsos periféricos de dificil palpagdo, ausculta cardiaca sem alteracdes e ausculta
pulmonar apresentando roncos difusos em ambos hemitérax, abdome flacido sem
visceromegalia e com fungdes de eliminagdes preservadas.

Paciente foi mantida sob cuidados intensivos na UTI, na qual foi solicitado exames
laboratoriais (anexo 01) e exames de imagem (anexo 02), além de duas tentativas de extubagéo

sem sucesso devido a paralisia diafragmatica.
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Ao exame fisico neuroldgico realizado pela neuropediatria no dia 22/08/2022, paciente
encontrava-se ativa, reativa ao manuseio, pupilas fotorreagentes e simétricas, mimicas faciais
preservadas, ptose palpebral bilateral e simétrica, hipotonia global assimétrica, forca grau 4 em
membros superiores e grau 0 em membros inferiores, reflexos osteotendinosos abolidos em
membros inferiores e +1 nos membros superiores.

Apo6s exame neuroldgico, houve a suspeita diagnostica de atrofia muscular espinhal
(AME), sendo coletado teste para painel dna AMPLO (doengas neuromusculares).

A equipe médica recebeu o resultado do painel genético neuromuscular (realizado pelo

laboratério Mendelics) no dia 16/09/2022 apresentando achados conforme anexo:

3 EXAMES LABORATORIAIS DURANTE O PERIDO DE INTERNACAO NA UTI

Anexo 01: Exames laboratoriais da paciente no periodo de 02/08/2022 a 20/09/22.
EXAMES DATA DATA DATA DATA DATA DATA DATA DATA
02/08/22 07/08/22 18/08/22 24/08/22 29/08/22 11/09/22 16/09/22 20/09/22

Ht 9 12,1 12,4 12,2 10,9 10,1 9,5 10,1
Hb 25,8 34,9 34,9 34,2 30 30,1 28,5 30,7
Leucocitos 12690 8070 7340 14000 17290 8240 7530 7430
Neutrdfilos 19,8 46,3 52 69,4 58,6 52,3 46 49,8
Linfécitos 67,4 48,9 43,9 26,1 31,2 34,3 41,4 16
Eosinoéfilos 15 0 0 0 0,8 1,5 1,2 0,1
Mondcitos 11,2 45 4,1 4,4 9,3 11,3 11 12
Basofilos 0,1 0,3 0 0,1 0,1 0,6 0,4 0,1
Plaquetas 422000 353000 341000 320000 254000 406000 298000 258000
Glicose 116 - 91 - 110 132 126 148
Uréia 6 - 19 15 20 23 19 17
Creatinina 0,07 - 0,16 0,14 0,19 0,4 0,12 0,05
Na 134 - 139 142 140 135 135 136
K 43 - 4,6 3,9 4,6 4,3 4,2 43
Ca 1,24 - 1,3 1,38 1,32 1,37 1,39 1,32
TAP - 11 12,5 18,4 13,7 - 12,1 -
INR - 0,95 1,04 1,53 1,15 - 1 -
TTPA - 24 21 24 27 - 25 -
PCR 0,035 - 0,084 0,644 0,203 - 2.9
TGO - 59 32 27 41 32 -
TGP - 101 103 57 63 42 -
ProteinasT - - 6,1 5 - - -
Albumina - - 4 3,3 - - -
Globulina - - 2,1 1,7 - - -
DHL - - 337 274 - - -

(Fonte: Prontuério)
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Anexo 2.1 - Tomografia Computadorizada de Térax (janela de mediastino) sem contraste corte coronal.
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(Fonte: Prontuério)
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Anexo 3: Painel dna AMPLO (doencas neuromusculares), exame CW0257-001, Mendelics.

RESULTADO
Diagnéstico: Atrofia Muscular Espinal Distal, Autossémica Recessiva 1?
Gene Posigao Variagdo  Consequéncia Copias

IGHMBP2 chr11:68.933.390 C>T p-Arg443Cys ENST00000255078 Heterozigose n
(1 copia)
IGHMBP2 Chrl1:68.929.243 T>G p.Ile374Ser ENST00000255078 Heterozigose
(1 copia)

n Provavelmente Patogénico Variante de significado incerto

(Fonte: Prontuario)

4 CONDUCAO DO CASO

A conducéo deste caso consistiu em estabilizar a paciente que se encontrava em franco
desconforto respiratorio evoluindo com instabilidade hemodinamica, sendo necessario
implementar uma via aérea definitiva, com intubabacéo orotraqueal e ventilagdo mecanica no
dia 24/07/2022, permanecendo com o tubo orotraqueal até 01/09/2022, quando optou-se por
realizar traqueostomia pela equipe de cirlrgia pediatrica do HCA, e adminitrar drogas
vasoativas, fazendo uso de noradrenalina até o dia 03/08/2022 e dobutamina até o dia
31/08/2022. A infante recebeu durante a internacdo antibioticoterapia composta por Cefepime,
Vancomicina e Anfotericina B para tratamento de pneumonia aspirativa.

Na Tomografia de Cranio, observa-se o crénio dentro dos pardmetros da normalidade
para a idade. Na Tomografia Computadorizada de Térax encontra-se consolidacfes
parenquimatosas com broncogramas aéreos comprometendo boa parte dos lobos inferiores,
além de bandas parenquimatosas nos lobos superiores e médio, por vezes confluentes,
correspondentes ao quadro de pneumonia. Observa-se também distensbes gastricas, com niveis
hidroaéreos. Ademais, nota-se traqueia centrada e de calibre usual com traqueostomia,
brénquios fontes sem alteracdes detectaveis, auséncia de linfonodomegalias ou massas
mediastinais, auséncia de derrame pleural e pericardico e preservacdo da anatomia
diafragmatica.

Ao teste genético, foram identificadas duas variantes em heterozigose no gene
IGHMPB2 (Immunoglobulin Mu DNA Binding Protein 2, OMIM# 600502). Variantes
patogénicas em homozigose ou em heterozigose composta no gene IGHMPB?2 sdo associadas

a um espectro de condi¢cbes que afetam neurdnios e axénios motores:
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1. Atrofia muscular espinal distal, autossémica recessiva 1 (OMIM # 604320),
também conhecida como Atrofia Muscular Espinal com Faléncia Respiratéria (SMARD1) ou
Neuropatia Motora Distal Hereditéria tipo VI (HMNG6). Os sintomas mais proeminentes sdo
insuficiéncia respiratoria grave decorrente de paralisia diafragmatica com evidéncia de
eventracdo, e atrofia predominante em membros superiores e mausculos distais. Alguns
individuos também apresentam acometimento sensitivo e autondmico. (KAINDL, 2007;
PEREGO, 2020)

2. Doenca de Charcot-Marie-Tooth axonal tipo 2S (CMT2S, OMIM ## 61655), 0
espectro mais brando das condi¢bes associadas ao gene IGHMPB2, caracterizada por uma
neuropatia axonal periférica lentamente progressiva e de inicio na primeira década de vida.
(KAINDL, 2007; PEREGO, 2020)

Em virtude dessa variacdo no gene IGHMPB2, e por se tratar de doenca distinta
daquela descrita por Guido Werdnig e Johann Hoffmann, ndo foi prescrito uso da Nusinersena
por ndo haver indicacdo. O caso foi apresentado e discutido com a equipe multiprofissional do
HCA (Responsaveis técnicos da nutri¢do, fisioterapia, enfermagem, psicologia, servico social
e nucleo interno de regulacdo) com as presenca da equipe de neuropediatria e do diretor clinico
da UTI pediatrica do HCA, na qual foram apresentando aos presentes varios artigos médicos
(apenas estrangeiros traduzidos, por ndo ter sido encontrado descri¢cbes brasileiras), e
esclarecido aos pais da crianca e demais familiares presentes o diagndstico, a inexisténcia de
tratamento medicamentoso, a necessidade de tratamento de suporte principalmente ventilatorio,
assim como o prognostico reservado desta patologia. Ndo obstante, foi recomendado aos

genitores a realizacdo de aconselhamento genético para planejamento familiar
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