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CAPITULO

Distrofias Musculares Progressivas

INTRODUCAO

As distrofias musculares progressivas constituem um grupo
de doengas caracterizadas por uma degeneragdo progressiva e
irreversivel da musculatura esquelética, e que tém sido Ob_]CtO de
muitas pesquisas. J4 foram mapeados genes responsaveis por
mais de 30 formas de distrofia, cuja heranca pode ser autosso-
mica dominante, autossdmica recessiva e ligada ao X (ver revi-
sdo em Neuromuscular Disorders, 1999). Além disso, sabe-se
que existem formas ainda nio identificadas. Os avancos da b1o-

" og1a moteCurar N itima aecada révoiucioiiaram nossos conhe-
cimentos e levantaram questdes fundamentais — Qual € o de-
Jeito bdsico? O que leva os nuisculos a degenerar? Como expli-
car a heterogeneidade genética, isto é, como mutagdes em ge-
nes diferentes podem resultar em um mesmo fendtipo? Ou, ao
contrdrio, como mutagbes em um mesmo gene podem levar a
quadros clinicos diferentes? — que comegam a ser respondidas.
Por outro lado, a anilise molecular suscitou outras indagacdes
intrigantes. Por exemplo, tem-se observado, em um nimero cres-
cente de doengas, que pacientes com a mesma mutagdo podem
ter quadros totalmente diferentes ou que alguns genes autosso-
micos afetam mais um sexo do que o outro.

A explicag8o para essas observagdes, além de fascinante, serd
de extrema lmportancxa para futuros tratamentos.9sso tem sido
possivel gracas 2 identificacdo dos genes responsaveis por essas
doengas, do seu produto e de estudos de correlagtes genétipo:
fenotxpo (1sto €, como cada mutagao génica interfere no produto
génico primdrio e no quadro clinico). Além dos grandes avan-
©0s na compreensao dos mecanismos patolégicos, as pesquisas
nessa drea tém sido fundamentais para um diagnéstico correto e
prevencio de novos casos, principalmente no tocante s doen-

" gas graves para as quais ainda ndo h4 tratamentos.

Neste capitulo vamos nos ater s formas mais comuns de.

distrofias e que t€m sido exaustivamente pesquisadas em nosso
centro hd vdrios anos.

AS DISTROFIAS DE DUCHENNE
E BECKER

Dentre as diferentes miopatias, a distrofia de Duchenne

{DMD), de heranga recessiva ligada ao cromossomo X, € a mais,

Mayana Zatz

;
comum, com uma incidéncia de 1 em cada 3.000 nascimentos
de sexo masculino. J4 a distrofia tipo Becker (DMB), alélica 2
DMD, € cerca de 10 vezes mais rara. A diferenga entre essas duas
formas estd na idade de inicio e velocidade de progressdo. Na
DMD, os sinais clinicos iniciam-se entre 3-5 anos de idade (com
quedas freqiientes, dificuldades para subir escadas, correr e le-
vantar do chao) (Fig. 25.1A); o confinamento em cadeira de ro-
das se d4 até os 12 anos de idade, e os afetados raramente sobre-
vivem apés a terceira década. JA na DMB (Fig. 25.1B), os sinto-
mas iniciam-se, em geral, na segunda década; os afetados sem-
pre andam ap6s os 16 anos, e a velocidade de progressio é ex-
tremamente variavel.

Pacientes com DMD e DMB tém um aumento significante (até
2.000 vezes os valores normais) da enzima sérica creatino-
quinase (CK), que € liberada do mdsculo distr6fico mesmo an-
tes do aparecimento dos sinais clinicos. Os niveis da CK tendem
a diminuir no sangue com a evolugio do processo e chegam a
niveis quase normais em estigios adiantados da doenca (Zatz et
al., 1976, 2000).

" Ap6s alocalizagdo do gene da DMD/DMB no brago curto do
cromossomo X, em 1981-(Zatz et al., 1981), que levou 2 sua
clonagem em 1987 (Hoffman e al., 1987, 1988), descobriu-se

que o produto do gene DMD/DMB & uma proteina do citoesque-

leto da membrana, denominada distrofina, e cuja fungdo aparen-
temente seria manter a estabilidade da membrana da célula mus-
cular (Fig. 25.2)

Posteriormente, verificou-se que as mutacoes causadoras de
DMD ou DMB eram delegbes em cerca de 60% dos casos, du-
plicacbes em 5-6% dos casos e mutagdes de ponto nos casos
restantes (Koenig et al., 1987, 1989). Entretanto, ao contrario do
esperado, nao se observou correlagio entre o tamanho da dele-
¢do e a gravidade do quadro clinico. Atualmente se sabe que a
diferenga entre a DMD e a DMB depende da manutengo ou no
do quadro de leitura do RNA mensageiro ou RNAm (Monaco et
al., 1988). Isto é, na DMB, a delec¢iio é em fase, o quadro de
Iciturado RNAm € mantido e tem-se como resultado uma protei-
na quantitativamente reduzida ou deletada internamente, mas
parcialmente funcional. J4 na DMD, a delecdo é fora de fase, o
quadro de leitura do RNAm n3o é mantido, tem-se uma proteina
gravemente truncada e que € rapidamente destruida pela célula
(Fig. 25.3).
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Fig. 25.1 A, Paciente de 6 anos afetado por distrofia de Duchenne: &
(manobra de Gowers). B, Paciente de 30 anos afetado por distrofia t

esquerda, a hipertrofia de panturrilhas e, 3 direita, o levantar miopdtico tipico
ipo Becker, evidenciando-se hipertrofia das panturrilhas e a atrofia proximal.
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Fig. 25.2 Organizag¢do do complexo distrofina:glicoproteinas asso

sarcoglicano € codificado, respectivamente, pelos genes: LGMD2C-

Centro de Estudos do Genoma Humano, IBUSP.)

ciadas. O gene DMD/BMD codifica a proteina distrofina, ¢ o complexo

2F. (Adaptado de Vainzof et al., 1996; Gentileza da Dra. Mariz Vainzof,
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Fig. 25.5 Paciente de 40 anos, com delegio envolvendo 35 exons do
gene da distrofina (exons 13 a 48 ) na regido em bastio (rod domain)
do gene e apresentando quadro beénigno de distrofia tipo Becker.

25.5) desde que estejam restritas & regido central do gene (Pas-
sos-Bueno et al., 1994). O quadro leve explica-se porque, se a
delecio estd restrita a0 dominio em bastao da distrofina, mesmo
que se tenha um encurtamento dessa proteina, os sitios de liga-
¢do ndo ficam alterados, permitindo uma fungfo parcial.

Aspectos genéticos

Cerca de 1/3 dos casos de DMD s#o causados por mutagdes
novas, € os restantes 2/3 sdo herdados de maes portadoras (Zatz
etal., 1977). A maioria (mais de 90%) das mulhes portadoras
de mutagGes no gene da distrofina sdo assintométicas. Entretan-

to, t8m um risco de 50% de passar o gene defeituoso para a sua.

descendéncia, isto €, metade dos filhos poderdo ser afetados e
metade das filhas serdo portadoras, porém clinicamente normais.
Outro aspécto importante € o mosaicismo gonadal, isto €, apro-
ximadamente 10% das maes de casos isolados de DMD, nas quais
nio foi detectada mutagdo no sangue periférico, podem ser por-
tadoras da mutag@o na linhagem germinativa (Passos-Bueno et
al., 1990). Essas mulheres tém um risco aumentado de vir a ter
filhos afetados pela DMD.

Diagndstico e aconselhamento genético

DIAGNOSTICO

O exame de DNA em sangue periférico (ou em raspado de
mucosa bucal) tem sido muito importante para o diagndstico,
evitando, em muitos casos, a realizagdo de cxames invasivos

como a biopsia muscular ou a eletromiografia (esta. além de ser
um exame doloroso. ndo auxilia no diagndstico diferencial en-
tre as vdrias formas de distrofias). Do ponto de vista pritico. em
€asos suspeitos os passos a serem seguidos para o diagndstico
s30 Os seguintes:

1. Dosagem de CK no soro: se aumentado, sugere o diagnésti-
co de distrofia muscular.

2. Anilise de DNA: pesquisa de delegdo no gene da distrofina:
se for encontrada dele¢@o, confirma-se o diagndstico de DMD/ -
DMB.

3. Biopsia muscular: € indicada se ndo for encontrada dele¢do
no gene da distrofina, se ndo houver histéria familiar de he-
ranga recessiva ligada ao cromossomo X ou em criangas que
sdo casos isolados, nas fases iniciais, para um diagndstico
diferencial entre DMD e DMB. A primeira proteina a ser
pesquisada € a distrofina, através de técnica de imunofluores-
céncia e Western blot. Os possiveis resultados sfo:

a) Distrofina ausente: confirma-se o diagnéstico de distro-
fia de Duchenne.

b) Distrofina quantitativamente diminuida ou com peso
molecular diminuido (através, de andlise por Western
blot): o diagnéstico de distrofia tipo Becker € o mais pro-
vével. ’

c) Distrofina normal: pode tratar-se de distrofia tipo cintu-
ras ou outra forma de distrofia muscular. O passo seguinte
€ analisar as diferentes protefnas associadas as formas
autossdmicas recessivas, tais como as sarcoglicanas, a
calpaina-3, a disferlina, a teletonina em biopsia muscu-
lar (ver adiante).

ESTIMATIVAS DE RISCOS GENETICOS

Para identificag@o de portadoras e estimativas de riscos ge-
néticos, os passos a serem seguidos sdo:

1) O paciente € caso isolado e tem delec¢ao no gene da dis-
trofina:

a) Se amie efou irma do afetado forem portadoras da
. delegdo, confirma-se que sdo heterozigotas (Fig.
25.6). Nesse caso t&m um risco de 50% de vir a ter
filhos afetados e filhas portadoras. E possivel reali-
zar diagndstico pré-natal de certeza pela andlise de
DNA extraido de vilosidades coridnicas, por volta

da 10.* semana de gestagdo.

b) Se a mde ndo tiver delegdo em sangue periférico,
existe ainda um risco de mosaicismo gonadal que
varia de acordo com o sitio da delec¢do (Passos-Bue-
no et al., 1992). Se for no inicio do gene, o risco para
um feto de sexo masculino € de cerca de 15%; se for
na regido central do gene, o risco para um feto de-
sexo masculino € de cerca de 2%. )

¢) Seuma irmai de afetado nzo tiver delecao em sangue
periférico, o risco de ser portadora € desprezivel.

2) O paciente € caso isolado e n3o tem dele¢do no gene da
distrofina:
Nesses casos, compara-se 0 cromossomo X (através de
marcadores polimérficos ao longo do gene da distrofi-
na) do afetado com outros individuos da gencalogia (Fig.
25.7). As pessoas a serem analisadas ¢ a estimativa de
risco genético vio depender da estrutura da familia.

3)  Existe historia familiar compativel com heranga ligada
a0 X:



Fig. 25.6 Andlise do gene da distrofina por técnica de Southern blot ilus-
trando delegdo dos exons 3 a 7 (coluna 1). Essa mesma delegdo estd
presente na mae do afetado (coluna 3) e ausente na irma do afetado (co-
luna 2). (Gentileza da Dra. Maria Rita Passos-Bueno, Centro de Estu-
dos do Genoma Humano, IBUSP.)

Nessa situacio, todas as mdes de afetados sio portado-
ras certas do gene (risco de 50% para descendentes de
sexo masculino), e todas as irmas tém risco de 50% de

O

3

Fig. 25.7 Exemplo de diagnéstico pré-natal em feto de sexo masculino
em risco para distrofia de Duchenne, cujo afetado ja € falecido. Através
de marcadores polimérficos ao longo do gene da distrofina, observa-se
que o feto herdou 0 mesmo cromossomo X do avdé materno normal e,
portanto, tem 95% de chances de nio ter herdado o gene da DMD.

mbc;_;a[ji
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Fig. 25.8 Exemplo de genealogia com padrio caracterfstico de heranga
recessiva ligada a0 cromossomo X.

serem portadoras (Fig. 25.8). O exame de DNA a ser
realizado vai depender da presenga ou ndo de delegiio no
afetado.

DISTROFIAS TIPO CINTURAS

. As distrofias tipo cinturas (limb-girdle muscular dystrophies)
constituem um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas por
uma fraqueza proximal das cinturas dos membros (cintura pél-
vica e escapular) e do tronco, sem comprometimento dos miis-
culos faciais ou da inteligéncia (Bushby, 1999). J4 foram identi-
ficados 13 genes responsdveis por esse quadro clinico, 5 com
heranga autossdmica dominante e 8 com heranga autossdmica
recessiva (Quadro 25.1). E um exemplo de heterogeneidade &
genética nio-alélica, isto &, genes diferentes resultando em um '0¢
fenétipo semelhante. As formas dominantes sdo relativamente
raras, constituindo menos de 10% dos casos, e, portanto, nao

‘serdo discutidas neste capitulo.

Além disso, um fenétipo semelhante 2 distrofia tipo cintu-
ras pode ocorrer em mulheres com mutagdes no gene da DMD,
portadoras de aberracGes cromossdmicas tais como sindrome
de Turner, translocagdo X/autossomo (Zatz et al., 1981; Fig.
25.9A), dissomia uniparental, ou devido a um desvio na
inativagfo do cromossomo X (com uma inativagio preferencial
do cromossomo X portador do alelo normal, Zatz et al.,1973)
(Fig. 25.9B).

Dentre as formas recessivas, distingue-se um subgrupo, as
sarcoglicanopatias, geralmente associadas a um quadro clinico
que costuma ser mais grave, semelhante 4 forma Duchenne. Por
esse motivo, essas formas também s3o classificadas como Du-
chenne-like. Existem quatro formas de sarcoglicanopatias, cau-
sadas por mutacOes nos genes que codificam quatro glicoprotei-
nas associadas a distrofina (Ervasti & Campbell, 1989; Vainzof
et al., 1999), formando o complexo distrofina~glicoproteinas
associadas (Fig. 25.2). Sdo elas: a LGMD2C (Ben Othmane et
al., 1993; Azibi et al., 1993), que codifica a y-sarcoglicana; a
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Fig. 25.9 Manifestacdo clinica de DMD no sexo feminino. A, Menina com translocagio X/22 aos 10 e 16 anos com quadro tipico de DMD. B,
heterozigota manifestante, portadora de mutagio no gene da DMD devido 2 inativagdo preferencial do cromossomo X portador do alelo normal.
Observe-se a assimetria nas panturrilhas.

Quadro 25.1 Classificagio das. principais formas de distrofia muscular

LOCALIZAGAO- | ’ o ___ DIAGNOSTICO
_ NO S PRODUTO _ PROTEINA
CLASSIFICACAO HERANCA | CROMOSSOMO | -SIMBOLO GENICO DNA | MUSCULAR
Duchenne/Becker Lig. X | Xp212 .. .- .. . .DMD/DMB distrofina - sim sim
Emery-Dreifuss Lig. X Xq28 ' "EMD emerina sim sim
Emery-Dreifuss AD 1q11-q23 | EMD/LGMDI1B - lamin A/C sim sim
Distrofia de cinturas AD 5q22-q34 LGMDI1A miotilina -0 sim
Distrofia de cinturas AD 1q11-q23 LGMDIB/EMD lamin A/C sim sim
c/cardiopatia
Distrofia de cinturas AD 3p25 LGMDIC caveolina-3 sim sim
Distrofia de cinturas AD 6q23 LGMDID - - -
c/cardiomiopatia @
Distrofia de cinturas AD | 5q¢31 " | LGMDIE - - -
c/fraqueza faringea
Distrofia de cinturas AD 7q LGMDIF . - - -
Distrofia de cinturas AR -1 15q15 LGMD2A (CAPN3) | calpaifna 3 dificil | sim
. Distrofia de cinturas AR 2p13 LGMD2B disferlina dificil | sim
+ Miopatia de Miyoshi : (DYSE)
" Distrofia de cinturas AR 13q12 LGMD2C v-sarcoglicana sim sim
; (SGCG)
Distrofia de cinturas AR 17q12 LGMD2D «a-sarcoglicana sim sim
(SGCA) .
Distrofia de cinturas AR 4ql2 LGMD2E B-sarcoglicana sim sim
(SGCB)
Distrofiade cinturas AR 5q33 LGMD2F d-sarcoglicana sim sim
. (SGCD)
Distrofia de cinturas AR 17q11 LGMD2G teletonina sim sim
Distrofia de cinturas AR 9q31 LGMD2H - - =
Distrofia tipo AD 4q35 . FSHD - sim =
ficio-escépulo-humeral

De: Bushby, 1999; Passos-Bueno ¢ al., 1999; Neuromuscular Disorders, December 1999.
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Fig. 25.10 Anilise imuno-histoguimica com dupla marcagiio pari .
distrofina e a-sarcoglicana em paciente afetado por sarcoglicanopatia
mostrando a integridade da membrana da fibra- muscular. marcada par:
a distrofina. e a auséncia da proteina sarcoglicana na membrana. (Gen-
tileza da Dra. Mariz Vainzof. Centro de Estudos do Genom: Humano
IBUSP.)-

LGMD2D. que codifica a g-sarce., fivana (Roberds ¢réif., 1994
a LGMD2E. que codifica a B-sarcoglicana (Bonnemann et al.
1995): e a LGMD2F, que codifica a 3-sarcoglicana (Passos-Bue-
no et al., 1996; Nigro et al., 1996). Essas 4 protefnas-estdo interli-
gadas, e, por isso..uma mutaglo que cause ‘auséncia de qualque
uma das sarcoglicanas causa uma desestruturagdo de todo 0 com-
plexo (Fig. 25.10). resultando. geralmente, em um grave quadr
de distrofia. Essa observagdo explica como a heterogeneidade ge
nética ndo alélica pode causar um mesmo fen6tipo. i

Com excegio da forma LGMD2D (a-sarcoglicanopatia). cuje
quadro clinico € muito varidvel (Passos-Bueno et al;;:1993), a:
outras 3 sarcoglicanopatias-geralmente mostram uma-evolugi
ripida e os pacientes dificilmente conseguem andar-apds os 1¢
anos de idade {ver revisio em Passos-Bueno er al.;1999). #
enzima CK também se apresenta muito elevada no soro, princi
palmente nas fases iniciais (quando pode chegar até 180 veze:
acima do normal). A maioria dos pacientes t&m hipertrofia dt
panturrilhas na fase ambulatéria. Quando o paciente € do sex«
masculino e ndo existe histéria familiar, o diagnésticg;‘clfnico;
indistinguivel da forma Duchenne ligada ao cromossoimo X. Po
outro lado. em meninas afetadas, que s3o casos isolados, deve
excluir-se uma distrofinopatia. Em todos esses casos,a confir
magcio do diagndstico depende da andlise das proteinas distrofi
na e sarcoglicanas em biopsia muscular e da andlise de DNA
De maneira geral, as principais caracteristicas observadas en
pacientes brasileiros sdo: :
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E
ACONSELHAMENTO GENETICO

Em pacientes isolados, nos quais o estudo de DNA exclui uma
distrofinopatia, o estudo de proteinas musculares é fundamental
para diferenciar esse grupo de distrofias das formas de heranga
ligada ao X, para o aconselhamento genético, como exemplifi-

cado a seguir: =

ig. 25.17 Dois pacientes afetados por LGMD2G, respectivamente com 43 anos (A) e quadro leve, e 29 anos (B) € progressao répida, ilustrando
variabilidade do quadro clinico e a presenca de hipertrofia em (A) e atrofia distal em (B).

 Nas formas AR, pais de criangas afetadas tém um risco de
25% de vir a ter outro descendente afetado, independente-
mente do sexo, enquanto, nas distrofinopatias ligadas ao X,
s6 existe risco para descendentes de sexo masculino.

) O risco para a descendéncia de irmas normais de afetados
nas formas AR € desprezivel (desde que n3o contr@iam
casamento consangiiineo) e pode serde até 50% na DMD/
DMB, independentemente de casamento (se a irma for por-
tadora da mutagio presente no irmao).

1. No caso de heranga AR, s6 existe risco para aquele casal,
enquanto na DMD/DMB, se a mée do afetado for portado-

113, 0 1isco para a sua futura prole independe do casamento.

DISTROFIA FACIO-ESCAPULO-
 HUMERAL (DFSH)

Essa forma de distrofia, de heranga autossémica dominante,
aracteriza-se por um envolvimento predominante da muscula-
ira facial e da cintura escapular (Fig. 25.18), com uma grande
ariabilidade inter e intrafamilial.

Alguns pacientes t€ém uma forma extremamente leve que pode
mitar-se a uma fraqueza na face ou na cintura escapular durari-
: a vida toda, enquanto outros podem ter inicio na infancia (Fig.
5.19) e uma progressdo rapida, com perda precoce da
mbulagdo. Em média, entretanto, a progressio € muito lenta, e
maioria dos pacientes tem uma sobrevida normal.

O gene da DFSH foi localizado no cromossomo 4 (na re-
ido 4q, Wijmenga et al., 1990, 1992), e observou-se (com o
so da sonda p13E-11 e ap6s digestdo com a enzima EcoRI)
m fragmento de 12-35 kb, (Fig. 25.20) que estava segregan-

do junto com a doenga em familias com duas ou mais gerag¢Ges
de afetados.

Esse achado foi confirmado na maioria das familias brasilei-
ras (Passos-Bueno et al., 1993). Pesquisas mais recentes em fa-

Fig. 25.18 Paciente de 32 anos afetado pela forma cldssica de distrofia
fdcio-escapulo-humeral, com fraqucza facial ¢ da cintura escdpulo-
humeral. ’
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milias brasileiras com DFSH mostraram dados interessantes ¢
inesperados, tais como:

a) cerca de 33% dos casos sdo resultantes de mutagdes

novas (Fig. 25.19), o que contraria a literatura cldssi-
ca, segundo a qual as mutaqoes novas eram raras na
DFSH;

b) casos de mosaicismo germinal ndo s3o raros na DFSH;

c), aandlise de familias com duas ou mais geragdes sugere que
aantecipac¢do (agravamento do quadro clinico em geragdes
subseqiientes, Fig. 25.20) pode ocorrer nessa forma de
distrofia (Zatz er al., 1995), o que foi subseqiientemente
confirmado por Lunt ez al. (1995) em familias da Europa.

Além disso, verificamos que o tamanho do fragmento era
menor em casos isolados e de inicio precoce, 0 que também foi
confirmado por Lunt et al. (1995). Esses autores sugerem que 0
tamanho do fragmento € um fator determinante na idade de ini-
cio e gravidade do quadro clinico (pois os menores fragmentos

foram encontrados em pacientes com inicio precoce e quadro

clinico mais grave).

Outro achado intrigante € que, apesar de tratar-se de um gene
autossdmico dominante (e que, portanto, deveria afeta: 1gua1men—
te os dois sexos), observamos que o0 sexo masculino é mais fre-
qiientemente afetado e, em média, commais gravidade que o sexo
feminino (Zatz et al., 1998). O estudo molecular de pacientes
brasileiros mostrou que essa diferenga sexual na freqiiéncia de
afetados € devida a uma propor¢fo significantemente maior de
mulheres portadoras da delegio e que permanecem assintométi-
cas. Além disso, mais recentemente, Van der Maarel et al. (co-
municagfo pessoal) mostraram que, entre os casos originados por
mutagio nova, existe uma alta freqiiéncia de mosaicismo
somdtico e que a manifestacio da doenga seria dependente do
sexo afetado. Ndo existe ainda uma explicagio para esses acha-
dos, mas compreender por que as mulheres sdo, em média, me-
nos afetadas do que os homens h4 de ser muito importante para
futuros tratamentos.

Apesar de o gene responsavel pela DFSH ainda no ter sido
isolado (pelo menos até a redagdo deste capitulo), o mecanismo

molecular proposto para explicar €ssa miopatia seria uma dele-

¢do de um nimero integral de c6pias de uma seqii€ncia de 3,2
kb em tandem (Van Deutekom et al., 1993). De acordo com Lunt
et al. (1995), a fungio do gene FSHD poderia estar alterada (ou
“aumentada”) devido a um efeito de posi¢do ou #perda das re-
peti¢des de 3,2 kb. Por exemplo, se essa seqiiéncia é transcrita

normalmente, a delecfio poderia causar uma protefna de tama- .

nho reduzido (como j4 foi demonstrado para o gene Apo(a) huma-
no). Alternativamente, se o gene FSHD estd sujeito a variegac@o
por efeito de posi¢ao, a probabilidade de um gene proximal ser
“desativado” (através de um efeito de heterocromatinizagdo
telomérica) poderia ser proporcional a distancia do teldmero.
Nesse sentido, delecOes maiores levariam a uma desativag@o
desse gene proximal em uma proporgao maior de células. E pos-
sivel, também, que o gene estrutural da DFSH produza transcri-
tos alternativos distintos em diferentes tecidos musculares ou de
acordo com a idade.

Do ponto de vista prético de aconsethamento genético, € im-
portante salientar que, enquanto o gene nio for clonado, a an4li-
se do fragmento 4q35 s6 € possivel: a) em familias com milti-

_plos afetados ou b) nos casos isolados, quando for possivel con-
firmar que um fragmento de tamanho reduzido encontrado no
probando estd ausente nos seus pais (Fig. 25.19). Por outro lado,

_sabe-se que pacientes afetados tém um risco de 50% de passar o
gene defcituoso para a sua descendéncia. Entretanto, o aconse-

lhamento genético nas familias em risco é complexo. pois deve
levar-se em conta a possibilidade de antecipacio clinica e, tam-
bém; a diferenga de manifestagio de acordo com o sexo do afeta-
do. Isto é, ndo é possivel prever a gravidade do quadro clinico em
criangas portadoras da mutaggo. Por esse motivo, do ponto de vista
ético, a conduta tem sido de n3o testar criancas assintomdticas em
risco enquanto ndo houver um tratamento preventivo.
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MIOPATIAS HEREDITARIAS

Como se caracterizam clinicamente as distrofias musculares dos tipos Duchenne e
Becker?

Que tipos de mutagdes podem causar essas distrofias?

Como mutagbes de um mesmo gene produzem os quadros da distrofia Duchenne,
mais grave, e da Becker, menos grave?

Uma mulher clinicamente normal teve uma crianca que apresenta um quadro

clinico compativel com o da distrofia muscular progressiva tipo Duchenne.

a) Que passos devem ser seguidos para a confirmacéo ou n3o dessa hipétese.
diagnéstica? 7

b) Confirmando-se o diagndstico, como pode ser estimado o risco de recorréncia
da distrofia na irmandade do afetado?

Um casal teve um menino com distrofia muscular progressiva muito grave, com

inicio dos sinais aos trés anos de idade. A analise da distrofina mostrou um padrao

normal. N

a) Que diagnéstico vocé sugere para esta crianca?

b) Qual o risco de que outra-crianga que o casal venha a ter seja igualmente
afetada?

¢) Qual o risco para a prole de uma tia materna dessa crianca, que esta casada
com um individuo ndo consangiiineo?

d) Se o menino afetado dessa familia tivesse distrofia do tipo Duchenne, o risco
para a tia materna seria dessa mesma grandeza?



