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ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL
Analise Descritiva de Uma Série de Casos

Mafalda PIRES, Humberto MARREIROS, Rita Cardoso FRANCISCO, Ana SOUDO,
José Pedro VIEIRA

RESUMO

Introdugdo: A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é o nome dado a uma doenga neuromuscular
especifica caracterizada pela degenerac@o dos neurénios motores medulares, condicionando
atrofia e fraqueza muscular progressivas. E determinada pela alteragio do gene Survival Motor
Neuron-1 (SMN1), localizado no brago longo do cromossoma cinco. Uma copia quase idéntica
do gene SMN1, chamada SMN2, modula a gravidade da doenga. A AME repercute-se a nivel
de varios 6rgdos e sistemas, envolvendo frequentemente os sistemas respiratorio, osteoarticular
¢ gastrintestinal.

Estdo descritos varios subtipos da doenga, com base quer na idade do inicio dos sintomas quer
na maxima aquisi¢ao motora alcangada.

Objectivos: Estudar a populagdo de doentes com o diagnéstico de AME (clinico e/ou genético)
seguida na Consulta de Medicina Fisica e de Reabilitagdo (CMFR) do Hospital de Dona Estefania
(HDE) em Lisboa, no periodo de Janeiro de 2007 a Outubro de 2009.

Meétodos: Estudo retrospectivo com analise de parametros sdcio-demograficos, clinica, exames
complementares de diagnéstico, evolugdo e complicagdes da doenga.

Resultados e Discussdo: A casuistica ¢ constituida por doze doentes, com idades
compreendidas entre os 0 meses e os 21 anos de idade, tendo sete o diagnéstico de AME 1,

umAME 11 equatro o di.agnéstico de AME tipo II1. M.P.. H.M.. R.C.F., A.S.:
Verificou-se que a gravidade da doenga era inversamente proporcional a idade no inicio dos Servigo de Medicina Fisica ¢
sintomas e a fun¢do motora maxima atingida pelo individuo durante o seu desenvolvimento. de Reabilitagdo. Hospital Dona
Todos os doentes apresentaram infecgdes respiratorias recorrentes € nos obitos ocorridos, Estefania. Lisboa. Portugal

verificou-se como causa de morte a insuficiéncia respiratoria, complicada de paragem J.P.V.: Servigo de Neurologia
cardio-respirat(')ria, Pediatrica. Hospital Dona
As principais complicagdes ortopédicas foram o desenvolvimento de contracturas articulares Estefania. Lisboa. Portugal

das grandes articulagdes dos membros inferiores, bem como o desenvolvimento de escoliose.
A disfagia foi a principal complicagdo gastrenterologica.

Conclusdo: A ndo aquisigdo de etapas do desenvolvimento motor esta correlacionada com um
agravamento do progndstico funcional e vital.

SUMMARY

SPINAL MUSCULAR ATROPHY

Descriptive analysis of a case series
Introduction: Spinal Muscular atrophy (SMA) is a genetically determined specific
neuromuscular disease, characterized by the deterioration of spinal a motor neurons,
causing progressive muscular atrophy and weakening. It is genetically determined, with
the absence or mutation of the survival motor neuron 1 (SMN1) as a hallmark. A similar
copy of the SMN1, named SMN2, modulates the severity of the disease. Several types of
the disease have been described along with several classification systems based either on
the age at onset of symptoms or on the maximum function achieved.
SMA leads to a vast group of secondary manifestations in various organ systems,
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particularly the respiratory, muscle-skeletal and gastrointestinal.

Goal: To study the population with the diagnosis of SMA (clinical and/or genetic) followed
in the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic (PMR) of the Hospital de
Dona Estefania (HDE) in Lisbon, from January 2007 to October 2009.

Methods: The authors conducted a retrospective study focusing on socio-demographic,
clinical parameters, evolution and complications of the disease.

Results and Discussion:

Twelve children were enrolled in the study, with age ranging from 0 months to 21 years,
four diagnosed with SMA type III, seven with SMA type I and one with SMA II.

An inverse relation was found between the severity of the course of illness and the age at
onset and maximum motor function achieved.

All patients sustained recurrent lower respiratory infections during the course of the
disease. Respiratory insufficiency complicated by cardio-respiratory arrest was the cause
of death in the deceased patients.

The main musculoskeletal complication was the development of contractures in the main
joints of the lower limbs, as well as scoliosis.

Dysphagia was the main gastroenterological complication.

Conclusion:

The authors conclude that the lack of acquisition of motor developmental milestones is

correlated to worse vital and functional prognosis.

INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) ¢ uma doenga
neurodegenerativa dos neur6nios a motores medulares,
condicionando atrofia e fraqueza muscular progressivas'.
E determinada pela alteragdo do gene Survival Motor
Neuron (SMN1), no cromossoma 5q, estando descritos
varios subtipos da doenga. Uma copia quase idéntica
do gene SMNI1, o gene SMN2, modula a gravidade da
doenca. Em geral, o subtipo AME I esta associado a
uma deleccdo homozigética do gene SMNI1, o subtipo
AME 1I a deleccao hemizigdtica e conversao génica no
outro gene, e o subtipo AME III a conversao génica em
ambos cromossomas®?. O principal factor de influéncia na
gravidade do fen6tipo é o niimero de copias do gene SMN2.
A maioria dos doentes AME I apresenta duas copias SMN2,
os doentes AME Il apresentam 3 copias SMN2, os doentes
AME III apresentam 3 ou 4 copias. Logo, ha uma relago
inversamente proporcional entre o nimero de copias SMN2
e a gravidade da doenga . A AME apresenta-se sob um
amplo espectro clinico que varia desde a morte na primeira
infancia até uma historia natural caracterizada apenas por
fraqueza muscular ligeira, com sobrevida até a idade adulta.
Sendo uma doenga rara, ¢ fundamental o conhecimento de
indicadores clinicos que permitam antecipar a evolugao,
aferindo de forma mais concreta, os prognosticos funcional
e vital.
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OBJECTIVO

Este estudo pretende caracterizar clinicamente os
doentes com diagndstico de AME seguidos em Consulta
de Medicina Fisica e de Reabilitacdo (CMFR) do Hospital
Dona Estefania (HDE) em Lisboa, analisando parametros
socio-demograficos, evolugdo clinica da doenca e sua
relacdo com o resultado de exames complementares de
diagnostico, frequéncia de complicagdes e mortalidade.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo de doentes em idade pediatrica,
com o diagnéstico de AME, genético e/ ou clinico,
seguidos na CMFR do HDE no periodo de Janeiro de 2007
a Outubro de 2009. Considerou-se critério de exclusdo a
perda de processo clinico. O estudo decorreu inicialmente
com revisdo dos processos clinicos, seguidamente
completada por contacto teleféonico com os pais.
Avaliaram-se pardmetros demograficos, manifesta¢des
clinicas, avaliagdo diagndstica, desenvolvimento motor
e complicacdes (respiratorias, musculo-esqueléticas e
gastrintestinais).

RESULTADOS

Nos registos clinicos foram identificados dezassete
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Quadro I - Dados demogrdficos.

DOENTE SEXO RACA IDADE NO
INICIO DA
DOENCA
1 M caucasiano 24 meses
2 M caucasiano 12 meses
3 F caucasiano 4 meses
4 F caucasiano 5 anos
5 F caucasiana 6 meses
6t M caucasiano 1 més
71 F caucasiano 2 meses
81 M negra 6 meses
97 M caucasiano 4 meses
10+ M caucasiano 0 meses
117 M caucasiano 3 meses
12% M caucasiano 12 meses

SUBTIPO DE ESTADO CAUSA DA IDADE
AME VITAL MORTE ACTUAL
AME III VIVO - 15 anos
AME III VIVO - 21 anos
AME II VIVO - 5 anos
AME II1 VIVO - 16 anos
AME 1 VIVO - 12 meses
AME I Falecido com 4 IR ¢ PCR )
meses
AME I Falecido com 9 IR e PCR .
meses
AME I Falecido com IR e PCR )
2 anos
AME I Falecido com IR e PCR )
14 meses
AME I Falecido com IR e PCR )
14 meses
AME I Falecido com 6 IR ¢ PCR -
meses
AME III Falecido com IR e PCR -

13 anos

Abreviaturas: AME- atrofia muscular espinhal; F— feminino; IR—
insuficiéncia respiratoria; M— masculino;, PCR-paragem cardio-
respiratoria, 1 - falecido.

doentes com o diagnéstico de AME, onze do sexo
masculino e seis do sexo feminino. Da amostra inicial
eliminaram-se cinco doentes, quatro dos quais por ndo ter
sido efectivada consulta devido a falta de comparéncia, e
o quinto devido a extravio do processo.

A casuistica ¢ constituida por doze doentes, oito do
sexo masculino e quatro do sexo feminino, com idades
compreendidas entre os zero meses e 0s 21 anos: sete AME
I, um AME II e quatro com o diagnostico de AME tipo III.
(Quadro I).

Nos doentes com AME 1, verificou-se o inicio dos
sintomas em idades compreendidas entre zero e seis meses
(com uma média de idades no inicio dos sintomas de trés
meses e quatro dias). A data da realizagdo do estudo, a
durag¢@o minima da doenga neste grupo foi de trés meses
e maxima de 18 meses. Os doentes falecidos neste grupo,
apresentavam a data de dbito, idades com valores extremos
de quatro e 24 meses.

A tnica doente com AME II, iniciou os sintomas com
quatro meses e tem a data do estudo cinco anos.

No grupo com AME 111, verificou-se o inicio dos sintomas
em idades compreendidas entre 12 meses e cinco anos (com
uma média etaria no inicio dos sintomas de 27 meses). A
durag@o minima da doenca neste grupo, foi de 11 meses e
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maxima de 20 anos, a data do estudo.

A data de realizagdo do presente estudo, sete dos
doentes tinham falecido. Destes, seis eram do sexo
masculino e um do sexo feminino, tendo seis dos casos
AME I e o sétimo caso AME III.

Relativamente ao desenvolvimento motor verificou-se
que, nos doentes com idade inferior a dois meses no inicio
dos sintomas, a manifestagdo inicial foi hipotonia axial e/
ou periférica associada a fraqueza muscular. Nos doentes
que adquiriram marcha o sintoma inicial mais comum foi
fraqueza muscular dos membros inferiores, manifestada
por quedas frequentes e dificuldade em subir/descer
escadas (Quadro 2).

Todos os doentes foram submetidos a estudo genético
de delec¢@o homozigoética dos exdes 7 e 8 do gene SMINI.
O gene SMN2 ndo foi alvo de estudo.

Em dez dos casos o estudo foi positivo, confirmando
definitivamente a presenca desta entidade nosologica.
Para os doentes n°4 e 12, porém, o resultado foi negativo.
Nestes doentes foi realizada a analise de detecgdo de
hemizigotia de SMN1 (avaliacdo do numero de copias do
gene SMN1 ou sequenciacdo génica do locus), sendo que
a data de realizacdo do estudo, o doente n° 4 aguardava
o resultado desta andlise e o doente n® 12 revelou na
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Quadro 2 - Aquisi¢ées motoras

DOENTES SUBTIPO
DE AME
Controlo CCperda Posigdo
cefalico (idade) de
sentado
1 AME III Sim - Sim
2 AME 111 Sim - Sim
3 AME II Sim - Sim
4 AME III Sim - Sim
5 AME Nao - Nao
61 AME 1 Nio - Nio
71 AME 1 Nao - Nao
8t AME I Sim - Nao
9% AME I Sim - Nio
10} AME I Sim S meses Nao
111 AME 1 Nao - Nao
12F AME III Sim Sanos Sim

AQUISICOES MOTORAS
Gatinhar Marcha Marcha Deambulagdo Actual

perda
(idade)

Sim Sim 6 anos CR eléctrica

Sim Sim Nao Marcha autonoma

sem auxiliares

Nao Nao - CR eléctrica

Sim Sim 9 anos CR

Nao Nao - -

Nio Nao - -

Nao Nao - -

Nao Nao - CR

Nao Nao - Nao

Nio Nao - Nao

Nio Nao - -

Sim Sim 5 anos CR

Abreviaturas: AME - Atrofia Muscular Espinhal;
CC - controlo cefalico; CR — cadeira de rodas; 1 - falecido.

analise quantitativa do gene SMN1 a presenca de apenas
uma copia do gene, com uma mutagio (c.346A>T)
no exdo 3 SMN.

Outros estudos complementares de diagndstico (ECD)
solicitados foram o electromiograma (EMQG) e a bidpsia
muscular (BM). Verificou-se que em seis doentes foi
requisitada BM e em nove EMG. Em dois dos casos, onde
a BM foi negativa (n°7) ou inconclusiva (n°l), o estudo
genético confirmou o diagnéstico de AME. Nos dois casos
(n° 6 ¢ 7) em que o EMG foi negativo, também o estudo
genético se revelou positivo (Quadro 3).

Da analise das complicagdes do foro respiratério,
verificou-se que todos os doentes, excepto o doente
4, sofreram infecg¢des respiratorias nomeadamente
bronquiolites e pneumonias, embora este ultimo tipo
de infecgdo respiratoria se tenha verificado com menor
frequéncia. Os doentes com AME III apresentaram um
menor nimero de infec¢des respiratorias. Dos doze doentes
estudados, sete necessitaram de ventilagdo assistida nao
invasiva (VNI), tendo como critérios de inicio: hipoxémia,
dessaturacao nocturna e hipercapnia diurna. Neste grupo,
verificou-se uma média de idades no inicio da VNI mais
baixa nos doentes com AME I, com inicio até 12 meses
de idade e maior frequéncia de intercorréncias infecciosas
respiratorias. A doente n°3, com AME II, iniciou VNI pelos
21 meses, e o doente 12, com AME III, pelos 11 anos de
idade. Todos os doentes submetidos a VNI utilizavam o
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modo de BiPAP por mascara nasal. Cinco dos doentes
falecidos encontravam-se em VNI e oxigenoterapia, com
inicio pelo menos trés meses antes do obito.

Relativamente as complicagdes musculo-esqueléticas
foi possivel verificar principalmente o desenvolvimento de
contracturas articulares, particularmente a nivel das ancas
e joelhos (flexum bilateral), com seis doentes (n°s1,2,3,4,8
e 12) desenvolvendo esta complicacdo; tibiotarsicas e pés
(com deformidade em equinovarum), manifestada em
quatro doentes (n°s 3, 4, 8 e 12). A luxagdo/subluxacdo
da anca esta documentada em trés casos, com: luxagdo
bilateral no doente n° 3, luxacgdo da anca esquerda nos n°s
8 e 12. A ocorréncia de fracturas estd documentada em dois
doentes (n°s 3 e 12) os quais revelaram durag@o da doenga
superior a quatro anos e deambulag@o em cadeira de rodas
durante pelo menos quatro anos. Foi iniciado protocolo de
administragdo de pamidronato endovenoso a doente n°3.

Em trés dos casos (n°3, 4 e 12) verificou-se o
desenvolvimento de escoliose, com utilizagao de ortotese
de tronco do tipo Garchois (doente n°3) e necessidade de
fixag@o por artrodese posterior com instrumentagdo D4-L5
(doente n°4).

Quatro doentes sofreram complicagdes
gastrenterologicas motivando a sua referenciagéo a consulta
da especialidade. A disfagia com perda ponderal foi a
principal complicagdo manifestando-se em trés doentes
(n°s 7,9,12). O doente n°7 (AME 1) foi referenciado para



Mafalda PIRES et al, Atrofia muscular espinhal, Acta Med Port. 2011; 24(S2):95-102

Quadro 3 - Marcha diagndstica.

DOENTE Idade no Sintomas e sinais iniciais SUBTIPO
inicio da DE AME
doenga
1 24 meses Dificuldade em andar; Quedas AME 111
frequentes; Dificuldade em subir/
descer escadas
2 12 meses Fraqueza muscular dos membros AME 111
inferiores
3 4 meses  Perda progressiva da for¢a muscular ~ AME II
dos membros superiores e
membros inferiores
4 60 meses Dificuldade em andar; Quedas AME III
frequentes; Dificuldade em subir/
descer escadas
5 6 Meses Hipotonia e perda da forga dos
membros inferiores
67 1 més Hipotonia axial e periférica mar- AME I
cadas
7t 2 meses Falta de for¢ca nos membros infe- AME I
riores
8+ 6 meses Fraqueza muscular dos membros AME 1
inferiores
9t 4 meses Falta de forga nos membros infe- AME 1
riores
10t 0 meses Hipotonia AME 1
Diminuigao global da for¢a mus-
cular
11F 3 meses Sem controlo cefalico, Perda da AME 1
forga dos 4 membros, hiporreflexia,
hipotonia axial e dificuldades de
suc¢do com engasgos ocasionais
12+ 12 meses Perda progressiva da forga muscular ~ AME III

dos membros superiores € progressi-
vamente dos membros inferiores

ESTUDO EEF BIOPSIA MUSCULAR
GENETICO (compativel com atrofia muscular
neurogénea sugestiva de AME
progressiva)

Positivo * - Inconclusiva
Positivo * Positivo Positivo

Positivo * Positivo Positivo
Negativo * Positivo Positivo
Em curso *

Positivo * - -

Positivo? Negativo

Positivo® Negativo Negativo

Positivo® Positivo -

Positivo® - -

Positivo® Positivo -

Positivo® Positivo -

Negativo® Positivo Positivo

Positivo®

Abreviaturas: AME — Atrofia Muscular Espinhal; SMNT — survival motor
neuron 1; EEF —estudo electrofisiologico; MMSS — membros superiores;
MMII — membros inferiores; 1 - falecido.

2 Delecg@o homozigoética dos exdes 7 ¢ 8 do gene SMN1

°- Analise quantitativa do gene SMN1

(Técnica de Multiplex ligation-dependent probe amplification)

Terapia da Fala. O doente n°9 (AME I) iniciou o seu
seguimento em Gastrenterologia pelos nove meses e
necessitou de entubagao naso-gastrica (ENG) profilatica. O
doente n°12 (AME III), iniciou seguimento pelos sete anos
tendo sido colocada gastrostomia percutanea (PEG). O
doente n°3 foi referenciado a consulta de Gastrenterologia
por perda ponderal sem disfagia.

DISCUSSAO

A avaliagdo de doentes em idade pediatrica com
progressiva hipotonia, fraqueza muscular de predominio
proximal nos membros inferiores, arreflexia osteotendinosa
e sem alteracdes de sensibilidade, remete para um elevado
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indice de suspeita de AME’.

Quanto a classificagdo clinica desta doenga, estudos
mostram que os tipos mais graves se apresentam
precocemente, nos primeiros meses de vida, sendo a
gravidade da doencga inversamente proporcional a idade
do individuo a data de apresentagdo dos sintomas™. No
presente estudo, verificou-se esta relagéo inversa uma vez
que, dos quatro doentes cujo inicio dos sintomas ocorreu
em idade igual ou superior a 12 meses de idade, um viveu
até aos 13 anos, estando os restantes trés vivos a data de
realizagdo deste estudo (com respectivamente quinze,
dezasseis e vinte e um anos de idade). No grupo dos doentes
falecidos, verificou-se que, de um modo geral, quanto
mais precoce o inicio dos sintomas menor a sobrevida
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(Quadro 1).

Contudo, estudos recentes recomendam a classificacao

baseada na funcdo motora méxima atingida durante o seu
desenvolvimento'®'2. A luz desta classificagdo verificou-se
que, os doentes que adquiriram marcha (n° 1, 2, 4 e 12)
apresentaram maior sobrevida, estando os doentes n° 1,2
¢ 4 ainda vivos a data de realizagdo deste estudo. O inicio
precoce dos sintomas (anterior aos seis meses) associou-
se aum desenvolvimento motor precario manifestando-se
nalguns casos (n° 6,10,11) com hipotonia axial e periférica
desde o nascimento, e noutros (n° 8,9,10) sem aquisi¢cao
da posigdo de sentado na idade prevista.
Os achados obtidos estdo de acordo com ambos os tipos
de classificagdo referidos na literatura, reafirmando a
utilizag@o simultinea dos dois critérios: idade no inicio e
fun¢do motora méaxima atingida.

Ainda em relagdo a classificagdo da doenca, estio
descritos alguns casos cujas aquisi¢des motoras adicionais
determinaram uma reclassifica¢do'®. A classifica¢do clinica
da AME depende ndo s6 da idade de inicio mas também
das aquisi¢des motoras maximas, sendo importante o
seguimento do doente para a classificagdo definitiva da
doenga!® 1> 4, Na presente série de casos esta afirmagio
¢é reforcada pelo caso n°3, classificado inicialmente como
AME I uma vez que tinha quatro meses de idade a data
de inicio dos sintomas. Contudo, o facto de ter adquirido
controlo cefalico e da posi¢do de sentado, motivou a sua
reclassificagdo para AME II.

Actualmente, perante fendtipo sugestivo, realiza-se
estudo genético para detecgdo de deleccdo homozigotica
dos exdes 7 e 8 do gene SMN1, com uma sensibilidade de
cerca de 95% e especificidade de 100% no diagnostico de
AME 731516 Na presente série de casos, todos os doentes
realizaram este estudo genético. Um resultado negativo ndo
deve contudo excluir o diagndstico, uma vez que em 5%
dos doentes ocorre uma delec¢do hemizigética associada a
uma mutagio pontual, ou raramente uma mutagao pontual
em ambos os cromossomas’*!7, Antes de prosseguir com
a analise de detec¢@o de hemizigotia do SMN1 (avaliagao
do ntimero de cépias do gene SMNI1 ou sequenciacao
génica do Jocus), é necessario que a informacao clinica e
laboratorial seja compativel com o diagndstico de AME
e os resultados do EMG remetam para uma doenga do
neurénio motor®®. De acordo com a literatura'®, em um
terco dos doentes o diagndstico nao ¢ apoiado pelo EMG
e/ou BM realizados previamente ao exame genético,
proporg¢ao esta que se verificou nesta série de casos. Esta
elevada taxa de falsos negativos reforga a necessidade de
realizar o estudo genético no diagnostico de AME.

A AME ¢ uma doenga com repercussdes a nivel de
varios orgdos e sistemas, envolvendo frequentemente o
sistema respiratorio, o osteoarticular e o gastrintestinal.
As complicacdes respiratorias sdo as que mais
frequentemente ocorrem em doentes com AME, facto
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que se verificou nos doentes do presente estudo, integrando
muitas vezes o quadro de apresentagio da doenga’'.
As medidas de suporte, como a VNI e a cinesiterapia
respiratoria, ajudam a diminuir a incidéncia de infec¢des
respiratorias'’.

De um modo abrangente, o prognostico vital das
criangas com AME, sofreu uma melhoria drastica com
o uso crescente de suporte respiratoério por VNI 20,
Existem vérias séries de casos sobre a historia natural
da doenga, mas escasseiam estudos prospectivos acerca
da interven¢do na insuficiéncia respiratéria destes
doentes®?*,

Os individuos tendem a progredir para insuficiéncia
respiratoria diurna mediante uma sequéncia de: infecgdes
respiratorias baixas recorrentes, dessaturacdo nocturna,
hipoventilagdo nocturna, e hipercapnia diurna 2%,

De um modo geral, evidéncia decorrente de séries
de casos®? e conferéncias de consensos®*?! demonstram
que o suporte ventilatorio deve ser proporcionado no
periodo nocturno, se existirem alteragdes respiratorias
durante o sono. As complicac¢des respiratorias sdo de
dificil tratamento e, frequentemente, causa de insuficiéncia
respiratoria e morte, particularmente nos doentes com
AME I e II, podendo também ocorrer, embora em menor
proporg¢do, na AME III”. Como referido anteriormente, nos
sete Obitos ocorridos nesta série de casos verificou-se como
causa de morte a insuficiéncia respiratoéria complicada
de paragem cardio-respiratoria. Estes resultados estdo de
acordo com a literatura no que se refere a causa de morte
mais frequente, mas também relativamente ao subgrupo
de doentes com menor esperanga média de vida 7.

Sabe-se que, sem suporte ventilatério, muitos dos
doentes com AME I morrem ainda antes de completarem 2
anos de idade®'*2!22, Devido as dificuldades de ventilago,
mas também de succdo e degluticdo, estes doentes tém
grande susceptibilidade para infec¢des respiratdrias
potencialmente fatais nos primeiros meses de vida.
Neste grupo, a introducdo de suporte ventilatorio deve
ser individualizada. Os pais deverdo ser esclarecidos
relativamente ao caracter paliativo e de conforto desta
abordagem.

Nos doentes com AME 11 a introducao da VNI podera
ser iniciada profilacticamente, antes do estabelecimento
de insuficiéncia respiratoria diurna, com os objectivos de
melhorar a ventilagdo e o crescimento toracico.

A realizagdo regular de provas de fungao respiratoria
nos doentes AME III, devera orientar a necessidade de
realizagdo de estudo do sono, cujas alteragdes conduzirdo
a decisdo da necessidade de VNI.

A melhoria da esperanga média de vida do doente
com AME esta associada a uma prevaléncia crescente
de complica¢des musculo-esqueléticas, nomeadamente,
contracturas articulares e desvios da coluna vertebral *2. A
imobilidade associada a AME agrava a atrofia muscular
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e pode determinar desvios axiais e deformidades dos
membros . Na presente série de casos, estas complicagdes
foram registadas em doentes diagnosticados com os
subtipos AME 1II e 111, associados a uma sobrevida superior,
mas também a imobilidade crescente e a utilizagdo de
cadeira de rodas para deambulagdo *. Isto explica a
localizacdo e tipo de contracturas articulares encontradas:
contracturas em flexo bilateral da anca num doente, flexo
bilateral dos joelhos em trés dos doentes e pé equinovaro
bilateral em trés doentes. Relativamente a congruéncia
articular, verificou-se subluxagio unilateral da anca num
doente e luxag¢do em dois.

Esta descrita a ocorréncia de escoliose em 50% dos
doentes com AME, sendo mais frequente em doentes que
nunca tenham realizado marcha ou que tenham perdido
esta capacidade *. Nos dados disponiveis para estudo,
documenta-se a ocorréncia de desvios da coluna vertebral,
nomeadamente escoliose, em trés casos de AME 11 e III,
com inicio da doenga apods os quatro meses de idade e
duragdo da doenga superior a quatro anos.

De uma forma geral, as doengas da unidade motora
estdo associadas a diminui¢do da densidade mineral
ossea (DMO) por desuso. Para este estado patolégico
contribuem a imobiliza¢do/diminuicdo da mobilidade e
da locomogd@o que condicionam simultaneamente uma
diminuicdo das forcas aplicadas ao osso pela contrac¢ao
muscular e pela gravidade, e a diminui¢ao do limiar de
remodelagdo 6ssea, com consequente diminuicdo da DMO
trabecular e endocortical 3. Quanto mais precoce for o
inicio da doencga e maior a sobrevida, pior o prognostico,
em termos do numero de fracturas e da capacidade para
marcha, devido a um ciclo de: imobilidade, diminui¢ao
da DMO, fractura patoldgica e assim sucessivamente 33,
Como anteriormente referido, foi iniciado protocolo de
administragdo de Pamidronato endovenoso a doente n°3
com critérios de osteoporose pediatrica®®: Z-score de -3,4
e historia de fracturas dos ossos longos das extremidades
inferiores. Existem poucos estudos controlados sobre o
uso de bifosfonatos (BF) na osteoporose (OP) secundaria
em doentes pediatricos®**. Autores referem que em
criangas com OP sintomatica, o risco/beneficio favorece
a utilizagdo empirica dos BF*"*® ¢ que doentes com
Z-score < - 2DP associado a fractura por fragilidade
ossea devem ser adequadamente tratados, em qualquer
idade*. O pamidronato endovenoso (EV) e o alendronato
oral tém o maior nimero de estudos realizados em
populagdo pedidtrica com OP de causa primaria ou
secundaria*®*2, com melhoria clinica relativamente a dor
na manipulaco e a ocorréncia de novas fracturas.

Relativamente as complicacdes gastrenterologicas e
nutricionais ocorrentes no decurso da AME, estas podem
ser agrupadas em quatro grandes grupos:

1. Problemas na alimentagdo e degluti¢do: determinados
pela disfagia orofaringea e/ ou pela insuficiéncia

respiratoria condicionando cansago na alimentacdo com
recusa alimentar;

2. Disfuncao gastrintestinal: pela dismotilidade gastro-
esofagica com refluxo marcado e obstipacao;

3. Ma progressao estato-ponderal: determinada pelos
dois grupos de problemas anteriores;

4. Problemas respiratdrios: a ocorréncia de
complicacdes respiratorias recorrentes deve sempre
levantar a suspeita de disfagia ou refluxo gastro-esofagico,
condicionando pneumonias por aspiragao’'°.

Os trés doentes observados em Gastrenterologia, eram
seguidos por disfagia, dos quais, dois tinham o diagnostico
de AME I e um AME III. A literatura refere que ¢ no
primeiro grupo de doentes que mais ocorrem dificuldades
na alimentacdo, sendo menos frequentes em doentes com
o diagnostico de AME II1.

CONCLUSAO

A AME ¢ uma doenca rara, para a qual existe estudo
diagnoéstico genético que deve ser efectuado. O leque
variado de complica¢des que pode determinar, exige uma
abordagem multidisciplinar e coordenada do doente. A
gravidade da doenca, correlaciona-se inversamente com a
aquisicao de etapas motoras e consequentemente, de uma
forma directa, com o prognoéstico funcional e vital. Os
dados, embora obtidos de uma amostra pequena, reforcam
este conceito.

Os técnicos de saude deverdo, perante determinado
subtipo de AME, saber antecipar complicagdes actuando
em concordancia, quer profilacticamente, quer perante a
instalagdo das mesmas.
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