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Sindrome de Werdnig-Hoffman (amiotrofia espinal do tipo 1): relato de caso
Werdnig-Hoffman syndrome (spinal muscular atrophy type 1): a case report
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Resumo

A Amiotrofia Espinal do tipo 1 (AME1) é uma doenca
genética autossdmica recessiva que afeta o corno ante-
rior do corpo dos neurdnios motores da medula espinal
e dos nucleos motores de alguns nervos cranianos, tam-
bém conhecida como Sindrome de Werdnig-Hoffmann.
Dificilmente os pacientes completam um ano de idade
sem suporte. No presente artigo descrevemos o caso de
um menino de 2 anos e 10 meses de vida que apresen-
tou ao primeiro més de vida dificuldade de sustenta-
¢do de membros superiores, inferiores e regido cervi-
cal, bem como infec¢des respiratérias de repeticdo. Foi
avaliado com eletroneurografia e a pesquisa da dele¢do
do gene SMN1 — SMNT, 5q13, aventando a hipotese de
AME1. A discussao revisa a apresentacdo clinica, méto-
dos de diagndstico, tratamento e aconselhamento ge-
nético.

Palavras-chave: Atrofia muscular espinhal. Atrofia
muscular espinhal na infancia. Sindrome de Werdnig-
Hoffman.
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Abstract

The Spinal amyotrophy type 1 (AME1)is an autosomal
recessive genetic disease that affects the body’s anterior
horn motor neurons of the spinal cord and motor nuclei
of some cranial nerves, also known as Werdnig-Hoffmann
Syndrome. Hardly patients completing one year of age
without support. In this paper we describe the case of a
boy 2 years and 10 months old who presented the first
month of life difficulty of sustaining upper and lower
limbs and neck, as well as respiratory infections. Was
assessed with electroneurography and research of SMN1
gene deletion - SMNT, 5q13, puts forward the hypothesis
AME1. The discussion reviews the clinical presentation,
diagnosis, treatment and genetic counseling.

Keywords: Muscular atrophy spinal. Spinal muscular
atrophies of Childhood. Werdnig-HoffmanSyndrome.

Introducao

Amiotrofia espinal do tipo 1 (AME1) é uma doenca
genética autossdémica recessiva que afeta o corno ante-
rior do corpo dos neurdnios motores da medula espinal
e dos nucleos motores de alguns nervos cranianos, tam-
bém conhecida como Sindrome de Werdnig-Hoffmann™.

Ap6s a distrofia muscular de Duchenne, é a segunda
forma mais freqiente de doenca neuromuscular da in-
fancia, com incidéncia aproximada de 1:25000 nasci-
dos vivos. E a principal desordem autossémica recessi-
va fatal depois da fibrose cistica (1:6000)23.

A doenga é classificada, conforme a gravidade e a
época do inicio dos sintomas em quatro subtipos princi-
pais: tipo | (infantil grave / aguda ou Sindrome de Werd-
nig-Hoffman), tipo Il (infantil intermediaria / cronica),
tipo Il (juvenil ou doenca de Kugelberg-Welander) e tipo
IV (forma do adulto). A AME1 é a forma mais severa, com
inicio precoce e rapido (antes dos seis meses de idade) o
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que inviabiliza o desenvolvimento de habilidades moto-
ras*>. Aproximadamente 50% dos lactentes morrem em
torno dos sete meses de idade e 95% até os 17 meses.
A causa habitual de morte é a insuficiéncia respiratoria®.

A AME1 caracteriza-se por déficit motor grave associa-
do a hipotonia simétrica importante, com acometimento
dos musculos do quadril, cintura escapular, pesco¢o, mem-
bros superiores e inferiores. As extremidades tornam-se
flacidas, encontrando-se as inferiores em rotacdo externa
e as superiores em abducdo, ao contrario das grandes arti-
culacoes, que, frequentemente, estdo contraidas>®. Ocor-
rem fasciculagoes, especialmente na lingua, contracdes fi-
brilares, diminuicdo dos reflexos profundos, acometendo
a musculatura bulbar nas fases finais da doenca. Os pares
cranianos VIl e XIl também sdao acometidos”.

Ao nascimento, o recém nascido pode apresentar
problemas na suc¢do e degluticdo. O reflexo de moro,
reflexos tonicos do pescoco, e as respostas adutoras
cruzadas ndo sdo obtidos* Outra caracteristica é o cho-
ro fraco e a tosse pouco efetiva. Pode ocorrer pé torto
congénito e, aqueles que sobrevivem, maior risco de
desenvolver escoliose e contraturas musculares nas
extremidades inferiores®. Combinando a fraqueza inter-
costal com preservacao inicial do diafragma, observa-
-se a chamada respiragdo paradoxal e térax em sino”,
decorrentes do colapso da parede toracica e da protu-
sdo abdominal durante a mecanica respiratoria®.

Todas as formas de AME sdo condicionadas pelo
mesmo gene SMN1 (Survival Motor Neuron), localizados
no brago curto do cromossomo cinco, numa regiao de-
nominada 5p13. A maioria dos pacientes tém dele¢oes
no exon sete (ou nNos exons sete e oito), o que justifica
a diferenca de gravidade entre os tipos da doenca®. A
gravidade da AME se correlaciona inversamente com o
aumento do nimero de copias SMN2 gene® 1

O objetivo desse trabalho é relatar um caso de apre-
sentacdo tipica da AME1 e promover uma revisdo da li-
teratura acerca dos métodos diagnosticos, de tratamen-
to e de aconselhamento genético.

Relato de caso

LEF, masculino, branco, 2 anos e 10 meses de idade,
natural e procedente da cidade de Missal/PR. Patologias
associadas: Hipertensdo arterial sistémica (HAS) e Blo-
queio atrio-ventricular (BAV de primeiro grau confirma-
do por ecocardiograma). Antecedentes familiares: nada
digno de nota. Antecedente materno: G1POC1AO. Fez
acompanhamento pré-natal na cidade de Missal/PR (6
consultas). Evoluiu com doenca hipertensiva especifica
da gestacdo (DHEQ).

Iniciou no primeiro més de vida com quadro de dificul-
dade de sustentacdo de membros superiores, inferiores e
daregido cervical, bem como infeccdes respiratorias de re-
peticdo. Realizada eletroneuromiografia em 03/02/20009:
achados da eletroneuromiografia obtidos com conducao
sensitiva de mediano normal, junto ao quadro clinico,
sdo fortemente indicativos de Atrofia Muscular do tipo 1
(Werdnig-Hoffman). Seguiu-se a pesquisa da dele¢do do
gene SMN1 - SMNT, 5q13, pela técnica de PCR-RFLP: gene
SMN1 exon 7 e 8 ausentes; e pseudogene presente.

Internado na unidade de tratamento intensivo do
servico de pediatria do Hospital Municipal de Foz do
lguagu/PR desde os 6 meses de vida. Durante os 2 anos
e 4 meses de internacdo, 3 infec¢des, 1 crise convulsi-
va, 1 pneumotdrax espontaneo.

Atualmente estavel e sem sinais infecciosos. Ao exa-
me fisico apresenta malformacao do palato duro e arca-
da dentaria superior; assimetria de caixa toracica; ndo
foi possivel avaliacdo de pares cranianos (sem respos-
ta aos comandos e perguntas); fundo de olho normal,
pupilas anisocoéricas, fotorreagentes discretamente;
reflexo cérneo-palpebral presente; auséncia do reflexo
faringeo; atrofia e fascicula¢des da lingua; instabilida-
de postural, auséncia de marcha; hipotonia muscular;
auséncia de resisténcia @ movimentos passivos; sem
controle de esfincteres anais e de mic¢do; sem reflexos
tendinosos profundos e superficiais.

E submetido a procedimentos de rotina na UTI pe-
diatrica: cabeceira elevada 30°, colchdo anti-escaras,
sinais vitais a cada 6 horas, fisioterapia respiratoéria e
motora duas vez 3o dia, exercicios com fonoaudidloga
uma vez ao dia. Recebe alimentacado via gastrostomia e
faz uso de ventilagdo artificial via traqueostomia.

A familia recebe suporte psicologico e participa de
grupos de ajuda.

Discussao

O paciente em questao teve inicio das manifestacdes
de hipotonia, fraqueza muscular proximal, miofascicu-
lacOes, déficit na succao e infec¢des respiratorias logo
30 1° més de vida, condizente com o periodo abordado
pela literatura para a Sindrome de Werdnig-Hoffman®.
Classicamente, como a literatura menciona, apresenta-
-se hoje (2 anos e 10 dias de vida) com assimetria de
caixa toracica, auséncia da mimica facial, atrofia e fasci-
culagdes da lingua, hipotonia muscular difusa com pre-
dominio proximal e simétrico, flacidez, atrofia muscular
difusa e forga grau zero> 28,

A sensibilidade cutanea, controle de esfincteres e
inteligéncia sdo normais na maioria dos pacientess®2.
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Constatamos que os esfincteres anais e vesicais sdo in-
competentes e o paciente emite sons incompreensiveis
quando promovidos estimulos dolorosos.

A investigacdo diagnostica desse caso iniciou-se
com eletroneuromiografia (ENMG) pela suspeita de
doenca neuromuscular e pesquisa da dele¢do do gene
SMN1 - SMNT, 5q13, pela técnica de PCR-RFLP. Nosso
paciente apresentou mutagdo nos éxons 7 e 8 do gene
SMN1, mutacdo bastante comum (95%)>68.

A bidpsia de tecido muscular de pacientes com AME1
€ complementar a avaliacdo diagnostica e mostra duas
populacdes de fibras musculares: uma de fibras maiores
e outra de fibras muito atréficas ou diminutas (didmetro
pode ser 5 vezes menor)*. E caracteristico que as fibras
menores formem grandes grupos (atrofia em grandes
grupos) e fasciculos inteiros podem ser compostos por
fibras atréficas. As fibras maiores provavelmente nao sao
normais e sim hipertréficas, uma hipertrofia vicariante,
para compensar o déficit funcional das atroficas'™. (figura
1 e 2). N3o foi realizada bidpsia no nosso paciente.

Figuras 1 e 2 — Histopatologia na AME1
Imagens cedidas com permissao pela coordenacao do site
de Anatomia patolégica da UNICAMP - Neuropatologia e
Neuroimagem?°

Quanto ao tratamento e condug¢do, SOARES et al.

apresentaram expectativa de vida superando a referi-
da pela literatura (até 2 anos), em razdo da qualidade
de vida proporcionada por uma equipe multidiscipli-
nar nos pacientes com AME1*2. As medidas de supor-
te, como a fisioterapia respiratéria, fisioterapia motora,
ajudam a mobilizar as secre¢des e a diminuir a incidén-
cia de infec¢des respiratorias, assim como diminuir as
dores do paciente®. Nosso caso reflete o mesmo apre-
sentado em tal artigo e em outras bases literarias que
citam a melhora do estado geral e sobrevida quando
submetidos a cuidados diarios & *2.

Devido a dificuldade da mecanica de sucgao, deglu-
ticdo e respiragao, esses pacientes tém grande suscep-
tibilidade de desenvolver infec¢des respiratorias fatais.
As pneumonias ocorrem com frequéncia, sdo de dificil
tratamento e, na maioria dos casos, a causa da insufici-
éncia respiratéria e morte*¢. As recomendagoes segui-
das em nosso servico se baseiam nas recomendagoes
do Consenso para o tratamento padrdo na Amiotrofia
Muscular Espinal (2007)¢, que indica os cuidados com
as vias respiratorias: avaliagdo da eficicacia da tosse,
observa¢do do padrao respiratério e monitorizacdo da
gasometria arterial. O objetivo é de promover a manu-
tengao da capacidade pulmonar, visto que dados trans-
versais tém demonstrado que, em particular aqueles
com AME1, nos primeiros 2-3 anos de vida apresentam
colapso de suas costelas e ndo crescimento pulmonar
normal®. Para tal, promovemos a profilaxia de infeccoes
respiratorias além da fisioterapia respiratéria e motora.
A dieta via gastrostomia e as sessdes de fonoaudiologia
sdo importantes para evitar as pneumonias aspirativas.

Algumas estratégias terapéuticas atuais para a AME
incluem a indugdo da expressdo do gene SMN2, mo-
dulacdo de SMN2 derivados de transcri¢oes, a estabi-
lizagdo do gene SMN, neuroprotecdo de neurénios com
déficit no gene SMN, e substituicdo do gene SMN1. Em
camundongos transgénicos sem SMN endogena, au-
mentando-se o nimero de copias do gene SMN2 de 2
para 8 ocorre a interrup¢ao do desenvolvimento do fe-
nétipo da AME®1913 Essa observacao sugere fortemente
que o aumento da expressdo de SMN pode beneficiar
0s pacientes com AME. NUmero abaixo de uma ou duas
copias foram encontradas em 95% dos pacientes com
AME1%°. Existem alguns estudos indicando resultados
controversos ou pouco relevantess®1210.1313) Estydos
com acido valprdéico, dentre outras substancias, estdo
em teste e mostraram estabiliza¢do da evolugao da do-
en¢a dos tipos 2 e 3 de AME™. No entanto, ndo encon-
tra- se terapéutica descrita capaz de reverter ou pro-
mover normalidade de sinais e sintomas a longo prazo.

Devido a apresentacdo autossdmica recessiva, em
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cada gravidez de um casal que ja teve uma crianga com
AE, o risco de gerar uma nova crianga com a doenca € de
aproximadamente 25%. No que tange o rastreamento ge-
nético: (1) cerca de 10% dos portadores de genes anor-
mais SMN1 ndo sdo detectados pelos testes genéticos; (2)
0s casais devem também entender que o teste genético
nao pode predizer a gravidade que a doenca ter4, ainda
que o tipo | ocorra em cerca de 70% dos casos4.

Conclusdo

Apesar dos estudos sob o tema, € necessario que um
médico experiente no assunto possa estar conversando
com os responsaveis, reforcando o apoio multidiscipli-
nar que essas criangas necessitarao e orientando sobre
o progndstico. A familia precisa estar ciente e esclareci-
da do carater de irreversibilidade da doenca pelas con-
dicdes atuais da medicina, e da necessidade exclusiva,
em algum momento, de cuidados paliativos.
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