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Diagnóstico de atrofia muscular espinhal (AME): experiência em laboratório 

clínico com o uso de MLPA. 
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A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doença

neuromuscular autossômica recessiva causada, na maioria

dos casos, pela deleção em homozigose do éxon 7 do gene

SMN1 (Survival Motor Neuron 1), localizado no cromossomo

5q13. O gene SMN2, homólogo ao SMN1, apresenta uma

alteração de splicing que reduz a produção da proteína

funcional. O número de cópias de SMN2 atua como

modificador do fenótipo, influenciando a gravidade clínica da

doença.
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O objetivo deste trabalho foi avaliar de maneira

retroativa o número de casos com alteração no número de

cópias dos genes SMN1 e SMN2 em pacientes

encaminhados para análise molecular em um laboratório
clínico.

•Amostras: 1.224 (66,3% investigação AME; 33,7% triagem

familiar/portadores).

•Material: DNA de sangue periférico ou swab bucal (Oragene

OCR-100).

•Método: Quantificação SMN1/SMN2 por MLPA (kit SALSA®

P021 – MRC-Holland).

•Plataforma: Eletroforese capilar automatizada + Coffalyzer.

•Dados clínicos: Idade e sexo no momento da coleta.

•Foco: Indivíduos com 0 ou 1 cópia do éxon 7 do SMN1.

Os dados confirmam a aplicabilidade da triagem

genômica quantitativa (MLPA) na detecção de pacientes com

AME e na identificação de portadores em diferentes contextos

clínicos. A associação entre idade e número de cópias de SMN1

confirma o perfil clínico esperado, com diagnóstico precoce em

pacientes afetados e investigação tardia em adultos portadores.

Esses dados reforçam a importância da genotipagem no manejo

clínico de pacientes e no e aconselhamento genético da AME.
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Figura 1: A- Representação dos genes SMN1 e SMN2 e sua relação com AME;

B- manifestações clínicas da AME. Non-functional protein: proteína não

funcional; functional protein: proteína funcional; promoter: região promotora;
mRNA: RNA mensageiro; protein: proteína.

O número de cópias de SMN2 nos casos de AME variou de 1 a 4, 

com predominância de 2 cópias (50%) e 3 cópias (40%). 

Nas amostras em geral, os perfis mais frequentes foram: 2 

cópias de SMN1 e 2 de SMN2 (37%), seguidos de 2 cópias de 

SMN1 e 1 de SMN2 (30%).

Entre as amostras enviadas para triagem de

portadores, observou-se 3% com 1 cópia de SMN1, valor

compatível com a frequência esperada de heterozigotos na

população mundial.

Os dados reforçam o diagnóstico precoce da AME, com

a maioria dos casos identificados em menores de 2 anos. A

predominância de 2 ou 3 cópias de SMN2 nos pacientes com

AME está em linha com a literatura, refletindo o impacto no

fenótipo. A presença de 69% de portadores com mais de 20

anos indica prevalência de triagens adultas em contextos

reprodutivos.
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Figura 2: Representação esquemática da técnica de MLPA (Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification).

Figura 3: Representação de resultado de MLPA para paciente com AME (0 
cópias de SMN1).

Distribuição das cópias de SMN1 e SMN2
• 1224 amostras analisadas

• 4,9% - 0 cópias de SMN1

(AME)

• 4,8% - 1 cópia de SMN1

(portadores)

• 90% - 2 ou mais cópias de 

SMN1. 

Entre os pacientes diagnosticados com AME:

• 80% < 2 anos 

• 40% até 6 meses. 

Entre os portadores:
• 69% >20 anos.

Perfis mais frequentes de SMN1 + SMN2Cópias de SMN2 nos casos de AME
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