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Diagnostico de atrofia muscular espinhal (AME): experiéncia em laboratoério
clinico com o uso de MLPA.
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INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO

A atrofia muscular Aegplnhal (AME) € uma doe_ng_a Distribuico das copias de SMNL e SMN2 _
neuromuscular autossdmica recessiva causada, na maioria 0 cépias (AME) + 1224 amostras analisadas
dos casos, pela delecdo em homozigose do éxon 7 do gene (4,9%) Leépia (Pertadores) . 4 904 - 0 cOpias de SMN1

(a,8%)

SMNZ1 (Survival Motor Neuron 1), localizado no cromossomo (AME)

5913. O gene SMN2, homdélogo ao SMN1, apresenta uma * 4,8% -1 cobpia de SMN1
alteracdo de splicing que reduz a producao da proteina (portadores)

funcional. O numero de copias de SMN2 atua como * 90% - 2 ou mais copias de
modificador do fendtipo, influenciando a gravidade clinica da SMN1.

doenca.

A ow e # e B . . .
l ® Entre os pacientes diagnosticados com AME:
T p—- . ' LB =z anos
l Ty Eennannn \ \ * 40% até 6 meses.
i i) 1 ﬁ Ny Entre os portadores:
'“1”“ * 69% >20 anos.
. T —— T — O numero de copias de SMN2 nos casos de AME variou de 1 a 4,
: com predominancia de 2 cépias (50%) e 3 cépias (40%).
Figura 1: A- Representagdo dos genes SMN1 e SMN2 e sua relagdo com AME; Nas amostras em geral, os perfis mais frequentes foram: 2
B- manifestagbes clinicas da AME. Non-functional protein: proteina nao cépias de SMN1 e 2 de SMN2 (37%) seguidos de 2 cépias de
funcional; functional protein: proteina funcional; promoter: regido promotora; !
mRNA: RNA mensageiro; protein: proteina. SMN1 e 1 de SMN2 (30%).

O B J ET IV Coépias de SMN2 nos casos de AME Perfis mais frequentes de SMN1 + SMN2

1 ou 4 copias
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O objetivo deste trabalho foi avaliar de maneira
retroativa 0 nUmero de casos com alteragdo no numero de

copias dos genes SMN1 e SMN2 em pacientes i
encaminhados para analise molecular em um laboratorio
clinico.
METODOLOGIA Entre as amostras enviadas para triagem de
-Amostras: 1.224 (66,3% investigacdo AME; 33,7% triagem portadores, observou-se 3% com 1 copia de SMNI, valor

compativel com a frequéncia esperada de heterozigotos na

familiar/portadores). g dial
populagdo mundial.

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

OCR-100). Os dados reforcam o diagnostico precoce da AME, com
Método: Quantificacdo SMNL/SMN2 por MLPA (kit SALSA® a maioria dos casos identificados em menores de 2 anos. A
P021 — MRC-Holland). predominancia de 2 ou 3 copias de SMN2 nos pacientes com

AME esta em linha com a literatura, refletindo o impacto no
fendtipo. A presenca de 69% de portadores com mais de 20
anos indica prevaléncia de triagens adultas em contextos
reprodutivos.

~
1 - Denaturation; 2 — Hybridization 4 - Amplification ‘ O N ‘ L l ' SA O =
PCR primer sequence -

PCR primer sequence

*Plataforma: Eletroforese capilar automatizada + Coffalyzer.
*Dados clinicos: Idade e sexo no momento da coleta.
*Foco: Individuos com 0 ou 1 cépia do éxon 7 do SMNL.

NUicsigecl S 5 - Fragment separation and Data analysis Os dados confirmam a aplicabilidade da triagem
gendmica quantitativa (MLPA) na deteccdo de pacientes com
3~ Ligation . T . AME e na identificacdo de portadores em diferentes contextos
~— S clinicos. A associagdo entre idade e niumero de cépias de SMN1
confirma o perfil clinico esperado, com diagndstico precoce em
Figura 2: Representagdo esquematica da técnica de MLPA (Multiplex pacientes afetados e investigacao tardia em adultos portadores.
Ligation-dependent Probe Amplification). Esses dados reforcam a importancia da genotipagem no manejo

clinico de pacientes e no e aconselhamento genético da AME.
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