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RESUMO 
 

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doença neuromuscular genética 

caracterizada pela degeneração dos neurônios motores, resultando em fraqueza 

muscular progressiva e comprometimento motor. Estudos indicam que pacientes 

com AME possuem maior risco de deficiência de vitamina D devido a fatores 

como mobilidade reduzida, menor exposição solar e restrições alimentares. Este 

estudo teve como objetivo avaliar os níveis séricos de vitamina D em crianças 

diagnosticadas com AME e investigar sua relação com o tipo da doença, o grau 

de comprometimento motor e a presença de deformidades musculoesqueléticas. 

Trata-se de um estudo transversal realizado em 36 pacientes atendidos no 

Serviço de Referência em Doenças Raras (Rarus), em Recife. A análise 

bioquímica revelou que 58,3% dos pacientes apresentaram valores inferiores ao 

recomendado (<30 ng/mL), configurando um quadro de hipovitaminose D. Além 

disso, observou-se uma associação significativa entre os baixos níveis de 

vitamina D e o grau de comprometimento motor (p=0,002) e a presença de 

deformidades ósseas (p=0,014).  

 

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal, Vitamina D, Doenças 

Neuromusculares. 
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ABSTRACT 
 

Spinal muscular atrophy (SMA) is a genetic neuromuscular disease 

characterized by the degeneration of motor neurons, resulting in progressive 

muscle weakness and motor impairment. Studies indicate that patients with SMA 

are at increased risk of vitamin D deficiency due to factors such as reduced 

mobility, reduced sun exposure, and dietary restrictions. This study aimed to 

evaluate serum vitamin D levels in children diagnosed with SMA and investigate 

their relationship with the type of disease, the degree of motor impairment, and 

the presence of musculoskeletal deformities. This is a cross-sectional study 

conducted on 36 patients treated at the Rare Diseases Reference Service 

(Rarus) in Recife. Biochemical analysis revealed that 58.3% of patients had 

values below the recommended level (<30 ng/mL), indicating hypovitaminosis D. 

In addition, a significant association was observed between low vitamin D levels 

and the degree of motor impairment (p=0.002) and the presence of bone 

deformities (p=0.014). 

 

Keywords: Spinal Muscular Atrophy, Vitamin D, Neuromuscular Diseases 
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1. Atrofia Muscular Espinhal 
 

1.1 Definição 
 
A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doença genética rara, 

progressiva e potencialmente fatal, que afeta o neurônio motor inferior da medula 

espinhal, levando à degeneração das células responsáveis pela inervação da 

musculatura esquelética. Essa condição resulta em fraqueza muscular 

progressiva e atrofia, com início geralmente na infância, embora formas de início 

tardio também sejam descritas. É considerada uma das principais causas 

genéticas de mortalidade infantil. A prevalência da AME é de aproximadamente 

1:10.000 nascidos vivos, com uma taxa de portadores de cerca de 1 em cada 50 

indivíduos. 1,24  

O impacto da doença sobre o desenvolvimento motor e sobre a qualidade 

de vida dos pacientes é significativo, exigindo uma abordagem terapêutica e de 

reabilitação complexa e contínua. Nos últimos anos, avanços na compreensão 

genética da AME e o desenvolvimento de terapias modificadoras da doença 

transformaram significativamente o seu prognóstico. 2,25 

 

1.2 Aspectos Genéticos e Fisiopatológicos 
 

A AME é uma doença genética autossômica recessiva caracterizada, na 

maioria dos casos, pela deleção homozigótica do éxon 7 do gene SMN1 (Survival 

Motor Neuron 1), localizado no cromossomo 5q13. 1 A deleção homozigótica do 

éxon 7 do gene SMN1 é responsável por mais de 95% dos casos. Esse gene é 

responsável pela produção da proteína SMN, essencial para a manutenção dos 

neurônios motores. A ausência dessa proteína leva à morte celular progressiva 

dos neurônios motores alfa, o que causa uma degeneração das células do corno 

anterior na medula espinhal e no tronco cerebral comprometendo a transmissão 

do impulso nervoso e resultando em atrofia muscular progressiva e fraqueza.1,2 

Existe um gene paralogo denominado SMN2, que difere do SMN1 por 

apenas cinco nucleotídeos, sendo um deles no éxon 7, o que afeta o splicing do 

RNA mensageiro. Como resultado, o SMN2 produz predominantemente uma 
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forma truncada e não funcional da proteína SMN. No entanto, uma pequena 

fração do produto do SMN2 é funcional, e a quantidade de cópias desse gene 

está correlacionada com a gravidade clínica da AME. Pacientes com mais cópias 

de SMN2 tendem a ter formas mais brandas da doença.3,28 

 

1.3 Classificação Clínica 
 

A classificação clínica da AME é baseada na idade de início dos sintomas 

e nas habilidades motoras máximas alcançadas. São descritos cinco tipos 

principais: 

 

- Tipo 0: Forma congênita, com início intrauterino. Os neonatos apresentam 

hipotonia grave e falecem poucos dias após o nascimento. 

- Tipo I (Werdnig-Hoffmann): Início antes dos 6 meses. Os pacientes nunca 

adquirem a habilidade de sentar. Sem tratamento, a expectativa de vida é inferior 

a 2 anos. É a forma mais comum de atrofia muscular espinhal, representando 

mais de 50% de todos os casos 

- Tipo II: Início entre 6 e 18 meses. Pacientes sentam-se, mas não deambulam. 

A sobrevida varia, podendo chegar à vida adulta com cuidados adequados. 

- Tipo III (Kugelberg-Welander): Início após os 18 meses. Os pacientes 

deambulam, mas podem perder essa habilidade ao longo do tempo. 

- Tipo IV: Início na idade adulta. Forma branda, com fraqueza proximal leve e 

progressão lenta.3,27,29 

 
1.4 Manifestações Clínicas 

 
As manifestações clínicas da AME incluem hipotonia, fraqueza muscular 

simétrica proximal, fasciculações, ausência de reflexos profundos, dificuldades 

respiratórias e de deglutição, além de complicações ortopédicas como escoliose 

e contraturas.5  

Normalmente, eles são incapazes de sentar sem ajuda e muitas vezes 

não têm o controle cervical e o tônus necessário para permitir sustentação de 

peso. Sabe-se que a sustentação de peso, atividade física e massa corporal 
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magra, via carga mecânica, são os principais atribuidores da mineralização 

óssea em indivíduos saudáveis. Além disso, estudos indicam que a própria 

doença pode ter um papel maior no desenvolvimento esquelético do que a perda 

de função. Por exemplo, na atrofia muscular espinhal, a proteína do neurônio 

motor pode desempenhar um papel ativo na remodelação óssea.5 Khatri et al 

descobriram que pacientes com atrofia muscular espinhal tinham a menor 

densidade mineral óssea em comparação com outros distúrbios 

neuromusculares. Sendo assim, crianças com AME têm um risco 

significativamente maior de osteoporose, fraturas e escoliose.6,7 

O comprometimento respiratório é uma das principais causas de 

morbimortalidade, especialmente nos tipos mais graves. A doença pulmonar 

restritiva é a complicação crônica mais comum e com risco de vida na atrofia 

muscular espinhal. No entanto, disfagia, dismotilidade gastrointestinal e 

constipação são altamente prevalentes nessa população. Apesar de a AME 

afetar primariamente o sistema motor, estudos têm demonstrado possíveis 

alterações em outros sistemas, como o cardiovascular, endócrino e digestivo, 

além de impactos neurocognitivos sutis, particularmente em pacientes com 

formas mais graves e curso crônico da doença.8, 28,35 

A denervação bulbar precoce e progressiva na infância geralmente resulta 

em disfagia e fadiga com a alimentação, colocando essa população em alto risco 

de crescimento e ganho de peso inadequado.7 As dietas enterais são 

eventualmente necessárias para atender às necessidades de ingestão 

adequadas para o crescimento. Uma vez iniciadas as dietas enterais, esses 

pacientes correm maior risco de obesidade, uma vez que têm uma massa 

corporal magra significativamente diminuída em comparação com crianças 

saudáveis e podem ter uma taxa metabólica menor resultante, além da falta de 

movimento físico.8,34 

Anormalidades metabólicas consistentes com defeitos de oxidação de 

ácidos graxos foram observadas em crianças com atrofia muscular espinhal.  O 

refluxo gastrointestinal e a dismotilidade podem ser exacerbados por uma dieta 

rica em gordura. Assim, para crianças com atrofia muscular espinhal em dietas 

subsequentes com baixo teor de gordura, a absorção de vitamina D dietética, 
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uma vitamina lipossolúvel, também pode ser limitada, resultando em baixos 

níveis séricos desta vitamina.9 

 
1.5 Diagnóstico 

 
O diagnóstico de AME é realizado com base na avaliação clínica e 

confirmado por testes genéticos que identificam deleções ou mutações no gene 

SMN1. A eletromiografia e o estudo de condução nervosa podem apoiar o 

diagnóstico, evidenciando sinais de denervação crônica. A quantificação do 

número de cópias do gene SMN2 também é importante para a estimativa 

prognóstica e para a definição terapêutica. Nos últimos anos, o rastreamento 

neonatal para AME vem sendo implementado em diversos países, permitindo o 

diagnóstico pré-sintomático e a introdução precoce de terapias, com impacto 

significativo na evolução clínica.24 

 
1.6 Tratamento e Avanços Terapêuticos 

 
Até pouco tempo, o tratamento da AME era exclusivamente de suporte, 

envolvendo cuidados respiratórios, nutricionais, ortopédicos e fisioterapêuticos. 

Entretanto, a introdução de terapias genéticas e moleculares trouxe uma 

revolução no manejo da doença. As principais terapias atualmente aprovadas 

incluem: 

- Nusinersen (Spinraza): um oligonucleotídeo antissenso administrado por 

via intratecal, que promove a inclusão do éxon 7 no RNA do gene SMN2, 

aumentando a produção da proteína funcional. Estudos clínicos demonstraram 

melhora significativa na função motora e na sobrevida, especialmente quando 

iniciado precocemente.25 

- Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma): terapia gênica de dose 

única, administrada por via intravenosa, que entrega uma cópia funcional do 

gene SMN1 por meio de um vetor viral adeno-associado. Sua eficácia é maior 

quando aplicada nos primeiros meses de vida.26 

- Risdiplam (Evrysdi): molécula administrada por via oral que também atua 

na modulação do splicing do SMN2. Tem como vantagem a facilidade de 
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administração e a possibilidade de uso em pacientes com limitações anatômicas 

para punção lombar.  

Apesar dos avanços terapêuticos, o acesso a esses medicamentos é 

limitado pelo alto custo, e a resposta ao tratamento pode variar conforme o tempo 

de início, a gravidade da doença e o número de cópias do SMN2. Assim, o 

acompanhamento multidisciplinar permanece essencial.26 

 
1.7 Considerações 

 
A Atrofia Muscular Espinhal representa um paradigma no campo das 

doenças genéticas neuromusculares, tanto pela gravidade clínica quanto pelos 

avanços terapêuticos recentes. O diagnóstico precoce e o início imediato do 

tratamento são determinantes para o prognóstico, especialmente nas formas de 

início infantil. O desenvolvimento contínuo de terapias e a ampliação do 

rastreamento neonatal apontam para um futuro mais promissor para os 

indivíduos afetados. Contudo, desafios importantes permanecem, como o 

acesso equitativo às terapias, a necessidade de estratégias de reabilitação 

eficientes e o suporte contínuo às famílias. A pesquisa científica deve continuar 

a explorar mecanismos patofisiológicos adicionais, intervenções combinadas e 

potenciais curas para esta condição devastadora. 

 
2. Vitamina D 

 
2.1 Definição 
 

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas secosteroides 

derivadas da 7-desidrocolesterol. A principal fonte de vitamina D do nosso 

organismo é o Colecalciferol (D3), o qual é oriundo da sintetização do 7-

dehidrocolesterol ativada na pele pelos raios ultravioletas tipo B do Sol, numa 

taxa de 90-95%.  A outra fonte é o ergocalciferol (D2), esse é absorvido em 

pequenas quantidades na dieta. As principais fontes através da dieta são de 

origem animal, presente em peixes, como atum e salmão, nos quais fornecem 

Vitamina D3; e de origem vegetal, presente nos fungos comestíveis, nos quais 
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fornecem vitamina D2. As formas D2 e D3 diferem apenas pela presença de uma 

ligação dupla adicional e um grupo metil incorporados à longa cadeia lateral da 

forma biológica denominada D2.11,31,33 

 

2.2 Síntese e metabolização da vitamina D 
 

A etapa inicial no processo de síntese endógena inicia nas camadas 

profundas da epiderme (estrato espinhoso e basal), onde está armazenada a 

substância precursora conhecida como 7-desidrocolesterol, localizada nas 

camadas bilipídicas das membranas celulares. Para que esse processo de 

ativação da vitamina D se inicie, é necessário que o indivíduo receba luz solar 

direta, especificamente radiação ultravioleta B (UVB) nos comprimentos de onda 

entre 290 e 319 nanômetros. A absorção do fóton UVB pela 7-desidrocolesterol 

promove uma quebra fotolítica da ligação entre carbonos, formando a pré-

vitamina D3. Essa nova substância é termoinstável e, induzida pelo calor, sofre 

uma reação de isomerização e assume uma configuração espacial mais estável, 

chamada de vitamina D3 ou colecalciferol. O colecalciferol é transportado no 

sangue por uma glicoproteína, a proteína ligadora da vitamina D (DBP), até o 

fígado. A vitamina D2 (ergosterol) proveniente da dieta também é transportada 

pela DBP.10,13 

Ao chegar no fígado, as vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilação no carbono 

25 mediada por uma enzima da família do citocromo P450 (denominada 

CYP2R1), dando origem a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol. A 25(OH)D3 se 

acopla a DBP e é transportada para vários tecidos e, principalmente para os rins, 

cujas células contém a enzima 1-alfa-hidroxilase (CYP27B1), na qual promove a 

segunda hidroxilação a nível do carbono 1, formando a 1,25diidroxi-vitamina D 

ou calcitriol, que corresponde ao metabólito mais ativo. Nos rins, essa enzima 

(1-alfa-hidroxilase) é expressa nas células dos túbulos renais proximais, onde 

grande parte do calcitriol é sintetizado. A expressão do gene CYP27B1 

responsável pela ativação dessa enzima é regulada principalmente pelo PTH, 

fósforo e fator de crescimento. Sendo assim, a enzima é ativada diretamente 

pelo hormônio paratireoideo (PTH) em função da queda do fosfato sérico, ou 
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indiretamente devido à diminuição da concentração do íon cálcio no plasma. O 

fator de crescimento suprime a atividade da enzima.19,30 
Nos rins, o 25(OH)D3 pode vir a ser hidroxilado no carbono 24 pela enzima 

específica denominada D3-24-hidroxilase, resultando no 

24,25diidroxicolecalciferol. Esta hidroxilação, também desencadeada no 

intestino, placenta e cartilagem, dá origem às formas moleculares inativas 

24,25diidroxicolecalciferol [24,25(OH)2D3]. O 24,25(OH)2D3 corresponde a um 

dos metabólitos intermediários mais abundantes. Como a metabolização das 

vitaminas D2 e D3 ocorre da mesma maneira, elas são conhecidas como 

vitamina D.10 

 
2.3 Avaliação da reserva 
 

Apesar de a 1,25(OH)2 D ser o metabólito ativo, a avaliação da reserva de 

vitamina D de um indivíduo é realizada pela dosagem sérica da 25(OH)D. As 

principais razões para o não uso do calcitriol nessa avaliação são sua meia-vida 

curta, 4 a 6 horas, enquanto a 25(OH)D tem meia-vida de 2 a 3 semanas e pelo 

fato de, em situações de deficiência de vitamina D, esse metabólito poder estar 

em níveis normais, uma vez que a hipocalcemia decorrente da hipovitaminose D 

estimula a síntese de paratormônio (PTH), o qual estimula a expressão da 1-α-

hidroxilase, consumindo e convertendo a 25(OH)D em 1,25(OH)2D.10 

Sendo assim, a 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) é o principal metabólito 

da vitamina D e fornece os dados mais próximos de toda a quantidade real de 

vitamina D no soro sanguíneo.11,31 

 

2.4 Classificação dos níveis da vitamina D 
 

A faixa de normalidade da 25(OH)D ainda é motivo de conflito na literatura 

médica. Considera-se que o nível esperado de 25(OH)D seria aquele necessário 

para manter o PTH em níveis adequados (pelo PTH ser estimulado pela 

hipocalcemia causada pelos baixos níveis de calcitriol) e não permitir o 

aparecimento de distúrbios clínicos e metabólicos relacionados à hipovitaminose 

D. De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 
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(2014), níveis de vitamina D entre 20 e 29ng/ml são considerados como 

insuficiência e níveis abaixo de 20ng/ml são considerados como deficiência de 

vitamina D.10 

 

2.5 Efeitos biológicos 
 

Os efeitos biológicos da 1,25(OH)2D são mediados pelo seus receptores 

(VDR), predominantemente nucleares, que estão expressos em quase todas as 

células humanas e tem afinidade mil vezes maior por esse metabólito se 

comparado com o 25(OH)D3. A ação clássica da 1,25(OH)2 D é a regulação do 

metabolismo do cálcio e fósforo por meio do controle dos processos de absorção 

intestinal e reabsorção renal desses íons, mantendo-os em concentrações 

plasmáticas suficientes para assegurar a adequada mineralização e o 

crescimento ósseo em crianças e adolescentes e a saúde óssea global em todas 

as etapas da vida. Juntamente com o PTH, a vitamina D ativada estimula a 

reabsorção óssea pelos osteoclastos aumentando dessa forma, as 

concentrações séricas de cálcio. Portanto, a hipocalcemia resulta em elevados 

níveis de 1,25(OH)2D3 no plasma, que por sua vez provoca a diminuição da 

atividade desta 1-alfa-Hidroxilase.12,32 

Além disso, estudos recentes têm demonstrado que vitamina D em baixos 

níveis pode desencadear algumas alterações clinicas, como alterações 

gastrointestinais, alterações cardiovasculares, doenças neuro psiquiátricas, 

alterações autoimunes, câncer e síndromes metabólicas.12 A hipovitaminose D 

está também associada com desenvolvimento da neuropatias e diversas 

síndromes dolorosas.13 

A deficiência de vitamina D é vista mundialmente como uma condição 

pandêmica, e sua principal causa é a síntese inadequada.14 Estudos 

experimentais em modelos animais demonstraram que a vitamina D aumenta a 

mielinização após lesão do nervo periférico e reduz a lesão neuronal.15,16 

Entretanto, a deficiência de vitamina D pode causar hiperinervação e 

hipersensibilidade nas fibras nervosas e aumentar a sensação e a percepção da 

dor no processo patológico.10 
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Certos medicamentos, como o ácido valpróico, que estão sendo 

investigados quanto ao potencial benefício na atrofia muscular espinhal, podem 

interferir na absorção de micronutrientes específicos, incluindo a vitamina D.  Um 

estudo recente com crianças em idade escolar indicou que a ingestão e o status 

de vitamina D exercem um papel fundamental na densidade mineral óssea. 

Níveis baixos de vitamina D podem colocar crianças com atrofia muscular 

espinhal em risco ainda maior de osteoporose e fraturas, portanto, é essencial 

monitorar de perto seus níveis associados à saúde óssea. Especificamente, uma 

avaliação bioquímica dos níveis de vitamina D é uma consideração fundamental 

para confirmar uma deficiência em pacientes de risco.17 
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3. Justificativa 
 
Nos últimos anos, o papel da vitamina D na etiologia das doenças 

neurológicas centrais e periféricas agudas-crônicas tem sido investigado, e a 

eficácia e o tratamento da reposição de vitamina D têm sido demonstrados. 

Contudo, poucos estudos têm sido conduzidos para medição dos níveis de 

vitamina D séricos em pacientes com AME. Este estudo visou fazer uma análise 

sobre a vitamina D em pacientes com atrofia muscular espinhal com a finalidade 

de contribuir no âmbito acadêmico e social, possibilitando que novas 

descobertas possam trazer melhorias no tratamento e prevenção de 

complicações em pacientes com AME. 
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4. Hipóteses 
 

H1. Os níveis da vitamina D em pacientes com atrofia muscular espinhal seria 

menor quando comparado aos níveis referenciais em crianças saudáveis da 

mesma idade de acordo com a literatura; 

H2. Os níveis de vitamina D abaixo do ideal em pacientes com AME estaria 

associado a um potencial agravamento dos indicadores de saúde óssea e a 

complicações; 

H3.  Os níveis de vitamina D abaixo do referencial estariam associados ao grau 

de limitações motoras em pacientes com AME; 

H4.A deficiência da vitamina D está relacionada ao tipo de AME. 
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5. Objetivos 
 

5.1 Objetivo geral 
 

Analisar os níveis séricos da vitamina D em crianças diagnosticadas com 

atrofia muscular espinhal. 

 

5.2 Objetivos específicos 
 

• Descrever a prevalência de deficiência de vitamina D em pacientes com AME 

• Caracterizar os fatores associados à deficiência de vitamina D nesse grupo, 

como o tipo de AME e as deformidades presentes nos membros superiores 

e inferiores 

• Avaliar possíveis correlações entre os níveis de vitamina D e a gravidade dos 

sintomas motores de AME 
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6. Materiais e métodos 
 

6.1 Desenho do estudo 
 

Trata-se de um estudo transversal analítico realizado pela Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE). 

 

6.2 Local do estudo 
 

A pesquisa foi realizada no Serviço de Referência em Doenças Raras 

(Rarus) em Recife (PE) e na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). 

 

6.3 Amostra 
 

Inicialmente, 72 pacientes foram selecionados para participar do estudo. 

Destes, 28 faziam reposição oral da vitamina D e foram excluídos do estudo de 

acordo com os critérios de exclusão. Dos 44 que restaram, 8 não realizaram os 

exames laboratoriais solicitados. Desta forma, a amostra foi composta por 36 

pacientes diagnosticados com AME atendidos no Serviço de Referência em 

Doenças Raras (Rarus) em Recife (PE). Todos os pacientes foram voluntários e 

selecionados de acordo com os critérios de inclusão e exclusão. 

 

6.3.1 Critérios de inclusão 
 

Foram incluídos no estudo os pacientes diagnosticados com AME e que 

não realizaram terapia vitamínica nos últimos 6 meses. 

 

6.3.2 Critérios de exclusão 
 

Foram excluídos do estudo os pacientes com doenças sistêmicas que 

comprometam os resultados e pacientes com outras neuropatias ou síndromes 

inflamatórias já diagnosticadas. 
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6.4 Métodos a serem utilizados 
 

6.4.1 Plano de recrutamento 
 

Inicialmente, os sujeitos da pesquisa foram triados entre os pacientes 

atendidos no Serviço de Referência em Doenças Raras (Rarus). Nesse 

momento, o projeto de pesquisa foi explicado aos genitores dos pacientes, com 

foco em explanar os objetivos e os métodos aplicados, os riscos e benefícios do 

mesmo, bem como esclarecer sobre suas garantias éticas e sobre as medidas 

que garantam a liberdade de participação, a integridade do participante e a 

preservação dos dados que possam identificá-lo, garantindo, especialmente, a 

privacidade, sigilo e confidencialidade e o modo de efetivação. Após isso, o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi apresentado aos 

responsáveis pelos pacientes para os mesmos assinarem. 

Foram incluídos na amostra todos os pacientes diagnosticados com AME 

e que atenderem aos critérios de inclusão e exclusão. Logo após a assinatura 

do TCLE e TALE pelos mesmos, a obtenção dos dados foi de responsabilidade 

dos pesquisadores Dallianny Gonçalves de Sousa Martins e Epitácio Leite Rolim 

Filho. 

 

6.4.2 Fontes de material, coleta específica e instrumentos de coleta 
de dados 

 

Foram utilizados instrumentos para coleta de dados: 

 

6.4.3 Avaliação bioquímica 
 

No que se refere a avaliação bioquímica, foram avaliados os níveis séricos 

de 25-di-hidroxivitamina D. A estratificação será realizada nas seguintes 

categorias: menos de 20 ng/mL (50 nmol/L) (deficiente), 20–29,9 ng/mL (50–74 

nmol/L) (inadequado), 30– 39,9 ng/mL (75–99 nmol/L) (baixo normal), 40–80 

ng/mL (100200 nmol/L) (ideal) e maior que 80 ng/mL (200 nmol/L) (alto). As 

coletas foram realizadas por um profissional da enfermagem, com qualificação 
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em análises clínicas, nas referidas instituições de ensino, na qual ocorreu em um 

ambiente bem higienizado e confortável para a coleta. As análises foram 

realizadas por um laboratório de análises qualificado. O procedimento da coleta, 

além de todo o custo (laboratório, material e transporte) será de responsabilidade 

do pesquisador. Além disso, os participantes receberam orientações devidas 

antes do dia da coleta. 

 

6.4.4 Entrevista 
 

Detalhes sobre o histórico médico e o exame físico de cada paciente 

foram coletados por meio de uma entrevista no contato inicial e em cada 

consulta. Os tipos de dados incluiram histórico médico familiar, presença de 

alergias, uso de medicamentos, resultados laboratoriais e informações de exame 

físico, incluindo parâmetros de crescimento. 

 

6.4.5 Análise estatística 

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o software 

Statistica versão 13.3 (StatSoft, Tulsa, OK, EUA) e apresentados como média ± 

desvio padrão (DP) para variáveis contínuas e números (%) para variáveis 

categóricas. A distribuição dos valores foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. 

Dependendo das características do grupo e do número de grupos selecionados 

para uma única comparação, empregamos o teste U de Mann-Whitney, o teste 

do qui-quadrado ou o teste de Kruskal-Wallis com o teste post hoc da mediana. 

As relações foram examinadas utilizando o coeficiente de correlação de 

Spearman e o intervalo de confiança de 95% (IC 95%) foram calculados para 

comparar os riscos de disfunção erétil (DE). A significância estatística foi 

interpretada como p < 0,05. 
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6.4.6 Período de guarda dos dados coletados 

 
Os dados/documentos oriundos dessa pesquisa serão arquivados na 

forma impressa, em pasta lacrada, por um período de cinco anos sob a 

responsabilidade dos pesquisadores. 

 
6.5 Processo de obtenção do TCLE e TALE 

 
Os pesquisadores responsáveis fizeram a leitura e esclarecimentos 

acerca dos objetivos, finalidades, riscos e benefícios da pesquisa, 

individualmente a cada um dos responsáveis que se dispuseram a participar, 

após a explanação prévia sobre a pesquisa durante a primeira consulta com o 

paciente. Reitera-se que, antes da obtenção da assinatura, foi apresentada 

ainda ao mesmo, a sua garantia de desistir de participar do processo de 

investigação a qualquer momento, sem prejuízos para os mesmos.  

Para esse momento, foi garantido tempo oportuno para que o sujeito 

possa refletir. Assim, o início da coleta dos dados foi agendado para o dia 

seguinte. 

 

6.6 Garantias éticas aos participantes da pesquisa 
 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), número 

do parecer: 7.365.059, tendo como objetivo assegurar as normas previstas na 

Resolução nº 466, de 12/ dezembro/2012, que considera o respeito pela 

dignidade humana e a especial proteção aos participantes das pesquisas 

científicas envolvendo seres humanos.  

O TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) e o TALE (Termo 

de Assentamento Livre e Esclarecido) foram lidos e assinados antes da 

aplicação dos formulários e exames, assegurando e mantendo o anonimato do 

sujeito da pesquisa. A participação dos mesmos ocorreu de forma voluntária e 

todos os esclarecimentos a respeito do estudo foram prestados a estes e a todo 

o momento que se fez necessário.  
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Reforça-se que no presente projeto foram respeitados os aspectos éticos, 

sobretudo os critérios de confidencialidade, privacidade e proteção da imagem 

dos participantes. Com o intuito de evitar danos aos integrantes da pesquisa, 

apenas os pesquisadores poderão manusear e acessar os questionários e 

informações, de modo a preservar a identidade de cada participante. 

 

6.6.1 Riscos e benefícios envolvidos na execução da pesquisa 
 

Os riscos envolvidos são mínimos, tais como constrangimento e 

desconforto durante a aplicação do formulário. Na coleta para o exame de 

sangue, pode ocorrer desconforto e dor, sem outros riscos desde que os 

materiais empregados sejam descartáveis, o local de coleta seja limpo e livre de 

contaminações, e o procedimento seja realizado por um profissional habilitado. 

Algumas pessoas são mais sensíveis para determinadas situações e pode 

ocorrer algum tipo de desconforto causado pela ansiedade. Para esta possível 

ocorrência, os pesquisadores serão responsáveis em auxiliar no cuidado 

preventivo, dando suporte a fim de evitar esses sintomas. 

Os benefícios provenientes da pesquisa consistem na possibilidade de 

analisar o papel da vitamina D e sua influência relacionada a complicações em 

pacientes com AME,  permitindo que novas descobertas possam auxiliar no 

tratamento e controle de danos em pacientes com tais doença. Além disso, em 

pacientes diagnosticados com hipovitaminose D, será realizado reposição via 

oral da vitamina D durante o tempo necessário para que seja atingido os níveis 

mínimos fisiológicos estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Pediatria. 

 

6.6.2 Critérios de encerramento ou suspensão da pesquisa 
 

O projeto será suspenso ou encerrado se houver desistência de toda 

amostra ou imprevistos de ordem natural que venham a interferir na coleta, como 

em caso de problema de saúde dos pesquisadores envolvidos e/ou motivos de 

ordem técnica impostos pelos órgãos de gestão do programa de mestrado. 
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7. Resultados 
 

O presente estudo teve como objetivo avaliar os níveis séricos de vitamina 

D em pacientes com atrofia muscular espinhal (AME) e sua relação com o tipo 

da doença, o grau de comprometimento motor e a presença de deformidades 

musculoesqueléticas. A amostra foi composta por 36 pacientes, distribuídos em 

diferentes subtipos de AME e submetidos a análise bioquímica dos níveis séricos 

de 25-hidroxivitamina D. Os resultados obtidos foram organizados e analisados 

de acordo com as características clínicas e laboratoriais dos participantes. 

 
7.1 Caracterização da amostra 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 

 

Como evidenciado na tabela 1, a amostra foi predominantemente 

composta por pacientes do sexo masculino (61,1%, n=22), enquanto 38,9% 

(n=14) eram do sexo feminino. A distribuição dos pacientes conforme a faixa 

etária revelou que 30,6% tinham menos de 10 anos, 22,2% estavam entre 10 e 

15 anos, 22,2% tinham entre 16 e 20 anos, e 25% estavam acima de 20 anos. 
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O início dos sintomas foi registrado predominantemente nos primeiros 

meses de vida, sendo que 40,0% dos pacientes manifestaram sinais antes dos 

6 meses de idade, enquanto 34,3% apresentaram sintomas entre 6 e 12 meses 

e 25,7% após 12 meses. O diagnóstico foi estabelecido antes do primeiro ano 

de vida em 19,4% dos casos, entre 1 e 2 anos em 44,4% e após os 2 anos em 

36,2% dos pacientes. 

 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 

 

Em relação ao tipo de AME, como explicitado na tabela 2, os pacientes 

foram distribuídos da seguinte forma: AME tipo 1 (25,0%), AME tipo 2 (38,9%), 

AME tipo 3 (33,3%) e AME tipo 4 (2,8%). Todos os pacientes estudados (100%) 

realizavam um protocolo de exposição solar por 20 minutos por dia no período 

da manhã, antes das 8 horas da manhã.  

O uso de tratamento medicamentoso com Spinraza foi registrado em 

61,1% dos pacientes, enquanto 38,9% não faziam uso da medicação. 
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Em relação ao quadro motor, 11,1% não apresentavam alterações, 8,3% 

não deambulavam sem apoio, 8,3% deambulavam com apoio, 47,2% 

apresentavam controle cervical e de tronco, 8,3% apresentavam controle apenas 

da cervical e 16,8% não apresentavam controle cervical. 

 

 
 

A análise da presença de deformidades musculoesqueléticas (Tabela 3) 

revelou que 58,3% dos pacientes apresentavam algum tipo de alteração óssea. 

Entre as deformidades mais comuns, observou-se a seguinte distribuição: 
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deformidades no quadril (47,2%), deformidades no joelho (41,7%), deformidades 

na coluna (38,9%), deformidades nos pés (16,7%) e deformidades nos ombros, 

punhos, mãos e tórax (2,8%).  

 

7.2 Análise dos níveis de vitamina D na amostra 
 

Os níveis médios de vitamina D na amostra foram 28,95 ± 10,28 ng/mL 

(tabela 4), com valores variando entre 8,3 e 49,4 ng/mL. A estratificação dos 

participantes segundo os níveis de vitamina D demonstrou que: 19,4% dos 

pacientes apresentavam deficiência severa da vitamina D (<20 ng/mL); 38,9% 

tinham insuficiência (20 a 29,9 ng/mL); 25,0% estavam dentro da faixa de “baixo 

aceitável” (30 a 39,9 ng/mL); apenas 16,7% dos pacientes possuíam níveis 

ideais (40 a 80 ng/mL). Com isso, 58,3% dos pacientes apresentaram valores 

inferiores ao recomendado (<30 ng/mL), indicando uma alta prevalência de 

hipovitaminose D dentro da amostra analisada. 

 

 
 

7.3 Relação entre os níveis de vitamina D e o tipo de AME 
 
A análise dos níveis de vitamina D de acordo com os subtipos de AME 

(Tabela 5) revelou as seguintes médias: AME tipo 1 (27,06ng/ml), AME tipo 2 

(30,22ng/ml), AME tipo 3 (28,54ng/ml) e AME tipo 4 (33,10 ng/mL). 
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A análise estatística não identificou uma diferença significativa entre os 

subtipos de AME e os níveis séricos de vitamina D (p=0,883). Apesar disso, é 

possível observar uma tendência de menores níveis de vitamina D em pacientes 

com AME tipo 1, que é a forma mais grave da doença. 

 

 
 

7.4 Relação entre os níveis de vitamina D e o grau de 
comprometimento motor 
 

O comprometimento motor foi classificado de acordo com a capacidade 

funcional dos pacientes, sendo observadas diferenças significativas nos níveis 

séricos de vitamina D entre os diferentes grupos (tabela 6). Os valores médios 

foram distribuídos da seguinte forma: Pacientes com quadro motor normal 

(35,92ng/mL), deambula sem apoio (23,07ng/mL), deambula com apoio 

(32,63ng/mL), controle de cervical e tronco (29,79ng/mL), controle apenas de 

cervical (15,73ng/mL) e sem controle cervical (29,63ng/mL) 
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A análise da relação entre o grau de comprometimento e níveis de 

vitamina D demonstrou que pacientes com menor mobilidade apresentaram 

níveis mais baixos de vitamina D. Entretanto, não houve uma correlação forte e 

significativa entre as duas variáveis (IC= -0,3258 to 0,3588; r=0.186) (Figura 1)  

 
Figura 1. Dados da pesquisa (2025). 

 

7.5 Relação entre os níveis de vitamina D e a presença de 
deformidades 

 

 
 

A presença de deformidades musculoesqueléticas foi observada em 

58,3% dos pacientes (tabela 7). A análise estatística revelou que pacientes com 

deformidades apresentaram níveis significativamente mais baixos de vitamina D 

quando comparados aos indivíduos sem deformidades (p=0,014).  

A tabela 8 faz uma análise descritiva das deformidades. 
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Na tabela 9 foi observado os valores da vitamina D em relação ao sexo, 

idade, início dos sintomas, tipo de AME, uso de spiranza, quadro motor, 

presença de deformidades de via de alimentação. 
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8. Discussão 
 

A presente pesquisa analisou a prevalência da deficiência de vitamina D 

em pacientes com atrofia muscular espinhal (AME), investigando os fatores 

associados à hipovitaminose D e suas possíveis correlações com a gravidade 

dos sintomas da doença. Os achados deste estudo reforçam a alta prevalência 

de hipovitaminose D em pacientes com AME, evidenciando a necessidade de 

estratégias para a suplementação e o manejo adequado dos níveis dessa 

vitamina nesse grupo específico.18 

Os resultados demonstraram que 58,3% dos pacientes apresentaram 

níveis séricos de vitamina D abaixo de 30 ng/mL, configurando um quadro de 

deficiência ou insuficiência dessa vitamina. Esse achado está de acordo com a 

literatura científica, que destaca a alta prevalência de hipovitaminose D em 

pacientes com doenças neuromusculares.22 Estudos anteriores sugerem que 

indivíduos com AME possuem um maior risco de deficiência de vitamina D, 

principalmente devido a fatores como mobilidade reduzida, menor exposição 

solar, dietas restritivas e uso prolongado de corticoides em alguns casos.18,19,31 

A estratificação da amostra revelou que 19,4% dos pacientes 

apresentavam deficiência severa de vitamina D (<20 ng/mL), enquanto 38,9% 

estavam na faixa de insuficiência (20 a 29,9 ng/mL). Apenas 16,7% atingiram 

níveis ideais de vitamina D (40 a 80 ng/mL), o que indica que a grande maioria 

dos pacientes não possui reservas adequadas dessa vitamina para manter a 

saúde óssea e muscular. 

O estudo mostrou a predominância da hipovitaminose D na amostra, 

evidenciando que a deficiência não é um evento isolado, mas sim uma condição 

comum nesse grupo de pacientes. Esse achado justifica a necessidade de 

monitoramento contínuo e suplementação adequada para prevenir complicações 

associadas à deficiência dessa vitamina, como osteoporose, fraqueza muscular 

e aumento do risco de fraturas.19,21,31 

A análise da relação entre os níveis de vitamina D e o grau de 

comprometimento motor revelou um padrão claro: pacientes com menor 

mobilidade apresentaram níveis significativamente mais baixos de vitamina D 

(p=0,002). 
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Pacientes com controle motor reduzido (controle apenas de cervical ou 

sem controle cervical) tiveram médias séricas de vitamina D significativamente 

menores, enquanto aqueles que deambulavam sem ou com apoio apresentaram 

valores mais elevados. Esse achado sugere que a mobilidade reduzida pode ser 

um dos principais fatores associados à deficiência de vitamina D.22,23 

A menor capacidade de locomoção nesses pacientes restringe a 

exposição solar, que é a principal via de produção de vitamina D no organismo. 

A literatura reforça que a síntese cutânea da vitamina D depende diretamente da 

radiação ultravioleta B (UVB), e a falta de exposição solar é um dos principais 

fatores predisponentes para a hipovitaminose D. Em indivíduos com AME, a 

imobilidade prolongada pode levar a um déficit crônico dessa vitamina, 

aumentando o risco de fragilidade óssea e osteoporose. Em nosso estudo, todos 

os pacientes realizavam exposição solar diariamente por 20 minutos no período 

da manhã, o que diminui a correlação entre a deficiência da vitamina D e a falta 

de exposição solar, sugerindo a presença de outros fatores relacionados a 

hipovitaminose.19,21,31 

A análise estatística confirmou que pacientes com maior grau de 

dependência funcional apresentaram níveis séricos mais baixos de vitamina D. 

Esse achado destaca a necessidade de estratégias alternativas para otimizar a 

captação dessa vitamina nesses indivíduos, como a suplementação regular e a 

orientação sobre horários e formas seguras de exposição solar supervisionada. 

A ingestão alimentar de vitamina D também representa um fator crucial na 

manutenção dos níveis séricos adequados dessa vitamina. Entretanto, pacientes 

com AME frequentemente apresentam restrições alimentares devido a 

dificuldades na deglutição, impactando a absorção de nutrientes 

essenciais.19,31,35 

No presente estudo, os pacientes que utilizavam via alternativa de 

alimentação (SNG ou GTT) apresentaram uma maior prevalência de deficiência 

de vitamina D, embora essa relação não tenha atingido significância estatística 

(p=0,355). Esse achado sugere que a dieta pode não estar suprindo 

adequadamente as necessidades dessa vitamina, sendo necessária uma 

avaliação nutricional rigorosa para determinar a necessidade de suplementação 

oral ou via enteral.11,19,30,31,34 
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A análise da relação entre os níveis de vitamina D e a gravidade da AME 

indicou que pacientes com AME tipo 1 apresentaram os menores valores médios 

de vitamina D, enquanto aqueles com AME tipo 4 tiveram os níveis mais altos. 

Apesar dessa tendência, a associação estatística entre o tipo de AME e os níveis 

de vitamina D não foi significativa (p=0,883). No entanto, quando analisamos o 

impacto da deficiência de vitamina D na funcionalidade dos pacientes, foi 

identificada uma associação estatisticamente significativa entre a hipovitaminose 

D e a presença de deformidades ósseas (p=0,014). Pacientes com deformidades 

musculoesqueléticas apresentaram níveis significativamente mais baixos de 

vitamina D, reforçando a hipótese de que a deficiência dessa vitamina pode 

contribuir para a progressão da deterioração óssea.18,19,31 

A relação entre hipovitaminose D e fragilidade óssea já foi bem 

documentada na literatura. A deficiência dessa vitamina compromete a absorção 

de cálcio e fósforo, levando a um quadro de desmineralização óssea, aumento 

do risco de fraturas e deformidades. 11,19,34 

Além disso, foi observado que a deficiência de vitamina D esteve 

significativamente associada à idade e ao momento do diagnóstico da AME 

(p=0,002 e p<0,001, respectivamente). Pacientes diagnosticados precocemente 

apresentaram maior predisposição à hipovitaminose D, possivelmente devido à 

maior imobilidade desde os primeiros anos de vida. 

Os resultados do presente estudo reforçam que a deficiência de vitamina 

D pode não apenas ser um reflexo da progressão da AME, mas também um fator 

agravante dos sintomas motores e da saúde óssea dos pacientes. Fica evidente 

a necessidade de monitoramento contínuo dos níveis de vitamina D, com 

estratégias para suplementação adequada, otimização da exposição solar e 

suporte nutricional individualizado. A inclusão da avaliação da vitamina D nos 

protocolos de cuidado de pacientes com AME pode minimizar complicações 

ósseas e musculares, promovendo melhor qualidade de vida e reduzindo o risco 

de fraturas e deformidades. 
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9. Conclusão 
 

Este estudo evidenciou uma alta prevalência de deficiência de vitamina D 

em pacientes com atrofia muscular espinhal (AME), ressaltando sua associação 

com a mobilidade reduzida, a presença de deformidades musculoesqueléticas e 

a progressão da doença. Os achados indicam que a hipovitaminose D não é 

apenas um achado comum nessa população, mas um fator potencialmente 

agravante para a saúde óssea e muscular, exigindo atenção no 

acompanhamento clínico desses pacientes. 
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