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DISTROFIA MIOTONICA

ESTUDO DA CORRELAGAO CLIiNICO-GENETICA EM UM
PAR FAMILIAR (PAI-FILHO)
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RESUMO - E relatado o caso de um paciente com inicio da sintomatologia aos 7 anos de idade, cujo estudo
genético ¢ o de seu pai, portador assintomético, revelou um fragmento adicional de DNA, maior no paciente
sintomético do que no pai portador. Os dados provenientes do estudo genético deste par familiar em geragdes
sucessivas, provavelmente o primeiro realizado no Brasil desde a recente descoberta por autores americanos do
tipo de anormalidade genética presente na distrofia miotdnica, vém salientar a explicagio genética para o fenémeno
clinico da antecipagfo. Sdo comentados resumidamente os principais avangos no campo da genética molecular
desta doenga e sua correlagfo ao inicio precoce da sintomatologia, como ocorreu no nosso paciente.

PALAVRAS-CHAVE: distrofia miotdnica, doenga de Steinert, genética molecular, expans@o do DNA,
fen6meno da antecipagéo.

Myotonic dystrophy: analysis of clinical-genetic correlation in a parent-child pair

SUMMARY - We report the case of a child with myotonic dystrophy (DM) with symptoms begining at the age
of seven, whose genetic study showed an additional DNA fragment, greater than of his father, an asymptomatic
carrier. The clinical and molecular analysis of this parent-child pair are probably the first described in Brazil,
since the recent discovery of genetic abnormality in DM by American and European researchers, that explained
the long-debated phenomenon of “anticipation” in this disease. The main advances in molecular genetics in
DM and its correlation with increasing severity and earlier onset of the symptoms in sucessive generations of a
family are commented briefly.

KEY WORDS: myotonic dystrophy, Steinert disease, molecular genetics, expanding DNA sequence,
anticipation phenomenon.

A distrofia miotdénica (DM) ou doenga de Steinert € a forma de distrofia muscular mais
frequentemente referida, com incidéncia de 1:8000%. Embora a média da idade de inicio da
sintomatologia se situe entre 20 e 25 anos, existe também uma forma congénita com grave
comprometimento neuromuscular ao nascimento e uma forma com comprometimento muscular
minimo, mais encontrada em idades avangadas, caracterizada sobretudo por catarata®. Na
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Fig 2. Eletromiografia do misculo quadriceps femoral direito: notar as

intensas descargas miotonicas de amplitudes varidveis.
L

forma cldssica do adulto, o inicio da sintomatologia na primeira
década é raro?#''12, sendo descrito sobretudo nas publicag¢des que
avaliam pares familiares, para ilustrar o fendmeno da
antecipagio®'°.

Apesar do tipo de heranga com expressividade varidvel
ser reconhecido de longa data, somente a partir de 1985 os estudos
de genética molecular identificaram o gene an6malo situado no

. f . cromossoma 19 q?, ndo tendo sido possivel, ainda, a detecgdo de
notar a paresia facial, a semiptose .
palpebral e o fendtipo de distrofia uma pr'otema anormal. Recentemente, em 1992, autores europeus
mioténica. ¢ americanos'**%, descreveram que nos doentes com DM ocorre
uma sequéncia instdvel anormal de DNA, isto &, a
expansdo de um trinucleotideo CTG, cujo tamanho esti
aparentemente correlacionado & idade de inicio e a
severidade da sintomatologia. O interesse na apresentagdo
deste caso resulta da observagio de uma grande expansio
de DNA no probando, enquanto seu pai, que é o
transmissor do gene, tem um fragmento muito pouco
aumentado e é totalmente assintomético aos 37 anos de
idade.

Fig 1. Paciente aos 9 anos de idade:

RELATO DO CASO

TOL, paciente branco, do sexo masculino, com 10 anos
de idade. Comegou a sintomatologia aos 7 anos de idade, quando
foram notadas quedas frequente e dificuldade progressiva para
correr e deambular. O déficit motor coincidiu com o inicio da
vida escolar, sendo também relatada dificuldade de apren-
dizagem. Antecedentes gestacionais, individuais e desen-
volvimento neuropsicomotor sem anormalidade digna de nota.
Quanto aos antecedentes familiares, embora n3o se tenha
encontrado qualquer anormalidade digna de nota, é relevante
ressaltar que o pai do probando é assintomético, ndo
apresentando calvicie, catarata, sintomatologia de doenga cardi-
aca ou fenémeno miotdnico, mesmo ao estudo eletromiogréfico.
Fig 3. Andlise do DNA por “Southern blot”: O probando tem 2 irmos gémeos bivitelinos, ambos normais, e
A. pai portador com banda menor (*); B. 4 tios paternos, todos normais, exceto um que apresenta
mde normal; C. paciente sintomdtico com  deficiéncia mental desde a infincia, aparentemente relacionada
banda maior (**). a traumatismo craniano mal caracterizado. Exame fisico:
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acentuagdo da lordose lombar. Exame neurolégico: defici€ncia mental leve, faixa educével; déficit motor distal
em membros inferiores, grau IV nos segmentos proximais e grau II no grupo tibial anterior; reflexos profundos
conservados; semiptose palpebral bilateral; paresia facial bilateral (Fig 1). Tomografia computadorizada e
ressonincia nuclear magnética do cranio normais. Avalia¢éo cardiolégica (ECG, EcoCG, RX de térax) compativel
a estenose pulmonar valvar e CIA sem repercussio clinica. Avaliagio endocrinolégica (glicemia, GTT,
testosterona) normal. Imunoglobulinas séricas normais. Enzimas musculares: CPK 221 U/L, DHL 313 U/L.
Bi6psia muscular: achados inespecificos, compativeis com o padrao muscular distréfico. Eletromiografia (Fig
2): no repouso, descargas miotonicas difusas em musculos proximais e distais dos 4 membros, de predominio
nos membros inferiores. Na contraggo leve, padrao de interferéncia do tipo paradoxal, indicando acometimento
do tipo miopdtico, principalmente nos membros inferiores. Estudo genético: a andlise do material genético
(DNA) por técnica de “Southern blot” no paciente € nos seus pais, com o uso da enzima EcoR], revelou: duas
bandas normais na mae (de 9 kb); uma banda de 9 kb e outra de 10 kb no pai; € uma de 9 e outra de 13,4 kb no
probando afetado (Fig 3). O mesmo exame foi realizado também nos dois irmfos gémeos do probando, bem
como no tio paterno que apresentava defici€ncia mental, fornecendo resultado normal.

COMENTARIOS

Nosso paciente, com inicio da sintomatologia aos 7 anos de idade, enquadra-se na forma de
DM de inicio na infancia, que constitui grupo relativamente pequeno®’#'*12, O fendmeno da
antecipagio, j4 conhecido hd 70 anos®'S, consiste de inicio mais precoce e maior gravidade em
gerac0es sucessivas e baseia-se nos estudos que avaliam pares familiares (pais e filhos)*'°, Os relatos
de casos de inicio muito precoce, na primeira infincia, com aspectos clinicos semelhantes a forma
congénita, porém menos severos (nos quais n3o & possivel comprovar o inicio ao nascimento)t,
geralmente sdo transmitidos pela mae.

O interesse no enfoque de nosso paciente consiste no fato de: (a) o gene ter transmissdo
paterna; (b) ter ocorrido uma expansio muito grande no fitho em comparagao a seu pai, que tem um
fragmento minimamente aumentado. As primeiras publicagdes acerca deste tipo de anormalidade do
DNA sdo recentes, tendo sido efetuadas por diferentes autores em 1992'356, Fundamentalmente, na
DM existe um fragmento alterado de DNA!SS, que se caracteriza por uma expansdo, ou seja, um
aumento de comprimento, provocado por um excesso de repeticdes da sequéncia citosina-timina-
guanidina (C-T-G). Nos individuos normais a sequéncia se repete até€ 27 vezes, ao passo que, nos
individuos afetados o nimero de repeti¢des pode chegar a 2000 ou mais®. A expansdo da sequéncia
anormal ¢ identificdvel por “Southern blot” a partir de aumentos da banda de DNA de 0,5 kb (500
pares de bases). No caso de aumentos pequenos, sdo utilizadas outras técnicas (hibridizagao com
enzima PStl ou técnica de reagdo em cadeia da polimerase ou PCR). O tamanho do fragmento est4
relacionado 2 idade de inicio da sintomatologia e ao grau de gravidade clinica. Assim, pacientes com
a forma congénita severa exibem fragmentos de DNA maiores, ao passo que individuos adultos com
comprometimento discreto possuem bandas pouco maiores do que individuos normais. Em geragdes
sucessivas vai se processando expansio progressiva da repeticdo da sequéncia das bases, que explica
a maior gravidade do quadro clinico e o inicio mais precoce da sintomatologia (fendmeno da
antecipagio), como ocorreu em nosso paciente.

Ainda ndo se conhece com exatidio o mecanismo pelo qual a anormalidade do DNA produz
o comprometimento muscular e sistémico na DM. Acredita-se que a sequéncia alterada de amino4cidos
origine uma proteinoquinase defeituosa (que, quando normal, modula a fungfo dos canais de fons
do miisculo esquelético) que interfere no mecanismo de fosforilagdo ao nivel dos canais de fons™.

Nio € possivel relacionar as caracteristicas clinicas ou genéticas da DM as propriedades da
proteinoquinase envolvida, prevista pela sequéncia. A repetigéo instdvel estd localizada em 3'-UTR
do gene, o que possibilita a correlacdo quantitativa dos efeitos da expansdo a alteracdes na regulagio
da transcrigdo ou translac@o ou na estabilidade do RNA mensageiro, ou mesmo no funcionamento
dos genes vizinhos. O reconhecimento da sequéncia de repeticéo instavel e seu modo de transmiss&o
nas familias tem auxiliado na elucidagdo dos vérios problemas clinicos e genéticos da DM’.
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Esses avangos no campo da genética molecular se revestem de particular importancia clinica
porque, além de permitirem o reconhecimento e, portanto, o aconselhamento genético de uma série
de individuos assintométicos, ou apenas minimamente afetados*$'*, propiciam maior efic4cia aos
métodos de diagnéstico pré-natal®?,
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