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RESUMO

Objetivos: Detectar novospaci entesportadoresdamutacdo e pré-mutacao
daDM1, entre pacientescom catarataerealizar aconsel hamento genético.
Métodos. Foi estudado o DNA de 60 pacientes, por meio da andlise por
reacéo em cadeiade polimerase. Este estudo foi realizado no Hospital das
ClinicasdaFaculdade deMedicinade Ribeir&o Preto e ospacientesforam
selecionados a partir dos atendimentos realizados no Ambulatério de
Cataratado Departamento de Oftalmol ogia, entre01/01/1982 a30/06/1995.
Oscritériosdesel ecéoforam pacientescommenosde55 anos, com catarata
bilateral, semfator causal quejustificasseal esdo, exceto por diabetemelito
tipo 2 com ou sem sinais neuromuscul ares sugestivos de distrofia mio-
ténica. Resultados: Foram encontrados 3 pacientes com amutagéo com-
pleta, correspondendo a5% daamostra. Nenhum portador dapré-mutacdo
foi encontrado. A partir dos pacientes diagnosticados, outros familiares
afetados foram detectados. Conclusdes: Este estudo enfatizaaimportan-
ciadatriagem de distrofia mioténicatipo 1 (DM 1) entre pacientes com
catarata, € mostra, também, a importancia do aconselhamento genético
destes pacientes.

Descritores: Catarata; Diagnosticos diferenciais em catarata; Genética molecular; Distrofia
miotdnica

INTRODUCAO

A catarata pode ser atribuidaaum fator genético. Freqlientemente, quan-
do isto ocorre, a causa subjacente é uma desordem metab6lica, como no
diabetes, na doencga de Fabry, na galactosemia, em alguns tipos de mucopo-
lissacaridose, na deficiénciade G6PD, no pseudo-hipo-paratireodismo, entre
outros. Algumas alteragcBes cromossdmicas também costumam apresentar
catarata em sua constelagdo de sinais e sintomas, como na sindrome de
Down, nasindrome de Patau e na sindrome de Edwards. Alteracdes dermato-
| 6gicas também podem cursar com catarata, COmMo nas ictioses e nas displa-
sias ectodérmicas. Entre as desordens neuromusculares, a catarata € um
achado importante na DistrofiaMioténicatipo 1 (DM 1), Distrofia Mioténica
tipo 2 (DM2) e namiotonia associada a miopatia miotubular®-2.

A DM1, ou distrofia mioténica de Steinert, € uma doenca autossdmica
dominante que pertence ao grupo das doengas causadas por mutacfes
dindmicas®®. As mutagdes sdo chamadas dindmicas porque existe uma
sequiéncia de nucleotideos que se repete sucessivamente, de tal forma que os
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alelos normais podem ter tamanhos varidveis dependendo do
ndmero de repeticdes que apresentam. Quando o nimero de
repeti cBes se tornamuito extenso, o alel o perde a estabilidade e
ocorre um erro naleiturado nimero de repeticoes. Isto faz com
que algumas cdpias sejam replicadas mais de uma vez. Como
consequéncia sdo formados aelos com ndmero de repeticdes
maior do que o original, e por isso as mutagdes aumentam de
uma geracgao a outra, muitas vezes de forma significativa, cau-
sando a alteracdo estrutural e/ou funcional de determinadas
proteinas, que se traduz por mecanismos patogénicos.

A DM1 é caracterizada por miotonia, distrofia muscular,
catarata, hipogonadismo, calvicie frontal e alteracGes eletro-
cardiogréficas, efoi delineadacomo umaentidade clinicadis-
tinta em 1909 por Steinert®. A DM1 é a forma de distrofia
muscular mais comum do adulto. Sua incidéncia no Brasil
aindando foi determinadae deformageral variaentre 1:7000-
8500 nascimentos”. Ela ndo é apenas a desordem miotodnica
maiscomum, mastambém amaisvariavel e, em muitoscasos, a
mais grave. E a (inica doenga miotonica onde ocorrem altera-
¢Bes muscul ares distroficas progressivas significativas e que,
apresenta envolvimento sério de outros sistemas, aém do
muscul o-esquel ético®. As caracteristicas clinicas sdo muito
variaveis e a doenca pode se apresentar desde a forma assin-
tomatica até a forma congénita grave. Os pacientes afetados
tém risco aumentado para arritmias cardiacas e complicacfes
anestésicas de forma geral. A DM apresenta o fenbmeno da
antecipacdo, ou segja, nas geracfes sucessivas a doenca, em
geral, apresenta seus sintomas mais precocemente e se torna
progressivamente mais grave®.

Desde 1918, observou-se que diversos grupos familiares
com doenca de Steinert eram freqlientemente reconhecidos
através de catarata, mas sem sinais musculares 6bvios'?,

O conhecimento da base molecular por tras daDM1 vem
avancando com a elucidacéo, em 1992, dalocalizagéo do gene
da miotonina proteina quinase (MT-PK) em 19q 13.3, o qual
contém uma repeticdo instavel do trinucleotideo citosina-
timina-guanina (CTG)“. A mutacdo que causa a doenga é a
expansao de umarepeticéo do trinucleotideo CTG naregido 3
ndo traduzidado genedaMT-PK O tamanho darepeticdo CTG
encontrada na populagdo normal é varidvel, apresentando
entre 5 e 37 cépias®?, enquanto os af etados apresentam entre
50 amaisde 2.000 cépias. Quando um alelo tem entre 38 e 100
copias, é chamado de pré-mutagao®1?. Os alelos podem ser
analisados utilizando amplificagdo de DNA através de PCR
(reacéo em cadeia de polimerase) e posterior andlise quando
os fragmentos sdo menores e correspondem a alelos normais,
com a pré-mutacéo ou alelos expandidos mas com ndmero
menor de repeticBes, ou utilizando analise através de Sou-
thern blot, para fragmentos maiores, com grande nimero de
repeticdes presentes nos individuos afetados®>*. Em geral,
quanto mais acentuado for o fendtipo, maior serd o alelo
expandido. Assim, espera-se que 0s pacientes com a forma
minima da doenca, alguns dos quais podem ter apenas catara-
ta como Unico sintoma, apresentem os menores alelos expan-
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didos, enquanto aqueles com a forma congénita apresentem
as maiores expansdes. Apesar da existéncia da correlacdo
entre a apresentacdo clinica e o tamanho da expansdo, esta
correlagdo ndo é exata, e 0 nimero de repeticbes CTG nado
pode ser utilizado paraprever precisamente aformaclinicade
um paciente.

Em 1998, foi mapeado e descrito um segundo |6cus para
distrofia mioténica (DM), no cromossomo 3g21®. A partir
deste momento ficou definido como DM 1 (OMIM 160900)¢)
aguela causada pela expansdo CTG no cromossomo 19 e DM2
(OMIM 602668)19 aquela causada por uma mutagdo no cro-
mossomo 3. A DM2 é causada por uma mutagdo dindmica
através da expansdo de uma sequiéncia repetitiva de 4 nucleo-
tideos repetitivos CCTG localizada no intron 1 do gene da
proteina zinc finger 9 (ZNF9). Apesar do fenétipo daDM1 e
DM2 serem muito semelhantes, eles néo sdo idénticos, uma
vez que a DM2 ndo apresenta a forma congénita de DM.
Assim como naDM1, aexpansdo CCTG daDM?2 élocalizada
numaregi&o transcrita mas ndo traduzida do gene®. Acredita-
sequeaexplicagdo parao fendtipodaDM1edaDM2, sejaum
ganho de funcéo no nivel de RNA, ou sgja, as expanses CTG
e CCTG resultariam naproducado de umtranscrito de RNA pré-
mensageiro anormal, o qual ndo sofreria 0 processamento e
recomposi¢cdo do RNA (splicing) ficando retido dentro do
nucleo celular. Neste caso, ossintomasdaDM 1 e DM2 seriam
decorrentes de niveis muito bai xos da proteinanormal, e/ou da
toxicidade nuclear causada pelo acimulo de transcritos de
RNA mensageiro®1617),

Em 1995 um grupo de pesqui sadores propuseram atriagem
de DM1 em pacientes portadores de catarata bilateral antes
dos 55 anos de idade e sem fator causal aparente®®,

Estetrabalho tem como objetivos (1) avaliar aaplicabilida-
de do método proposto para triagem de catarata®® em nosso
meio direcionando atriagem paraDM 1; (2) verificar aexistén-
ciade novasfamilias portadoras de DM 1; (3) of erecer aconse-
Ihamento genético familiar em relacdo a DM 1, nos pacientes
afetados.

METODOS

Foi realizado um levantamento dos pacientes que haviam
sido atendidos por apresentarem catarata em ambos os olhos
e que tivessem menos de 55 anos de idade. Este levantamento
foi realizado através dos Servicos de Arquivos Médicos do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP). Foi feita arevisdo de cada prontuario, pro-
curando o fator causal da catarata. Foram excluidos os pacien-
tes com historia de trauma ocular, com doengas sistémicas e
em uso de medicamentos variados e, paci entes com cromosso-
mopatias ou outras sindromes genéticas ou com catarata con-
génita. Nao foram excluidos os pacientes com diabete melito
tipo 2.
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Inicialmente, a sel ecdo dos pacientes seguiria 0s seguintes
critérios: (1) pacientes com menos de 55 anos de idade, com
cataratabilateral e sem fator precipitante demonstravel, exceto
diabete melito tipo 2; (2) pacientes de qualquer idade com
cristais policrométicos’™. No entanto, nédo foi possivel incluir
0 segundo critério devido a limitagdes de descri¢cdo da altera-
¢ao do cristalino no prontuario médico, visto que se tratou de
uma selecéo retrospectiva.

Todos os pacientes selecionados haviam sido atendidos
no Ambulatério de Cataratado Departamento de Oftalmol ogia
do HCFMRP, no periodo de 01/01/1982 a 30/06/1995. Este
estudo foi previamente aprovado pela Comissio de Etica do
HCFMRP.

Sessenta paci entes compareceram e concordaram em parti-
cipar do estudo. Aqueles com resultados negativos para DM 1
foram informados através de correspondéncia e aqueles com
resultados positivos ou inconclusivos foram convidados a
comparecer novamente para continuar a investigacdo e o
aconselhamento genético. Aconselhamento genético e inves-
tigacdo dirigidaparaDM1 foram of erecidos para outros mem-
bros da familia através do proposito de cada heredograma.

Foi extraido DNA de sangue periférico através de métodos
convencionais. A padronizacdo da PCR para amplificagéo do
DNA e posterior andlise da quantidade de repeticdes de trinu-
cleotideos CTG, no gene da DM1, através da verificagdo do
tamanho dos fragmentos amplificados pela PCR nos dois
alelos dosindividuos estudados, foi inicialmente tentada utili-
zando os primers 101 e 1029 sem obtencdo de resultados. A
PCR foi padronizada, entdo, segundo outro protocolo®®. As
amostras foram aplicadas juntamente com um “ladder”
(marcador de tamanho escalonado) de 50 pares de base ou
com marcadores de peso conhecido em um gel de poliacrilami-
da a 12%, a 300 mA. Apés a eletroforese, as bandas foram
identificadas através da colorag&o pela prata. Este protocolo
permite adeteccdo dealelos contendo de 5 (77 pb) até 140-150
(>500 pb) repeticdes CTG, masamplificagcbes com maisde 100
repeticfes CTG ndo séo fidedignas e ndo foram consideradas.

Os pacientes com resultados inconclusivos, pela andlise
dos fragmentos amplificados pela PCR, foram convidados a
realizar estudo el etroneuromiografico como exame deinvesti-
gacdo complementar. A presenca de descargas miotdnicas foi
pesquisada no repouso, apds a movimentacdo da agulha e
apés a percussao muscular.

Os pacientes af etados foram convidados arealizar bidpsia
de musculo. Foi retirado um fragmento de muasculo do biceps
direito, sob anestesia local. Uma parte desse fragmento foi
fixado em formol a 10% e processada parainclusdo em parafi-
na. Estes cortes foram corados pela hematoxilina e eosina e
pel o tricrdmico de Gomori. Outrapartefoi congeladaem nitro-
génio liguido para as reagdes histoenzimol égicas e, posterior-
mente, cortes foram preparados e incubado em meios apro-
priados para demonstrar as atividades das enzimas adenosi-
na-trisfosfatase a pH 9,4 (ATP-A 9,4), sem pré-incubacéo e
com pré-incubagdes a pH 4,6 e pH 4,3; nicotinamida adenina

dinucleotideo reduzido tetrazolium redutase (NADH2-TR);
fosfatase acida (N.AS-BI.P-A a pH 5,0), acido periddico de
Schiff (PAS) com e sem digest&o. Foram tambémrealizadasas
coloragBes de hematoxilina e eosina, tricrdmico de Gomori
modificado, Oil Rede PAS.

RESULTADOS

Os pacientes foram divididos em trés grupos diferentes, de
acordo com os resultados encontrados apés andlise dos frag-
mentos amplificadospor PCR. Grupo 1: alelosnormais. Todos
agueles com peso molecular abaixo de 175 pb, que correspon-
de aum aelo de 38 repeti¢des CTG. O alelo mais freqliente-
mente encontrado neste grupo corresponde a um alelo com 5
repeticoes CTG (alelo,). Grupo 2: resultados inconclusivos.
Foi considerado resultado inconclusivo cada vez que apenas
uma banda era visualizada, ja que o paciente poderia ser ho-
mozigoto para um determinado nimero de repeticdes CTG
dentro do limite danormalidade ou heterozigoto apresentando
um alelo normal e outro expandido acima da capacidade de
deteccéo do protocolo utilizado. Esta banda correspondeu ao
alelo, em 8 casos e em 1 caso a um alelo com 12 repeticoes
(alelo,,). A amplificagdo do DNA de um individuo afetado,
através de PCR, que é portador de uma expansdo grande,
fornece a visualizagdo de uma Unica banda dentro dos limites
da normalidade e ndo mostra o alelo maior. Em pessoas apa-
rentemente homozigotas para um alelo pequeno e comum, a
presenca de um alelo expandido que ndo foi detectado pode
ser excluida através da realizacéo de Southern blot. Grupo 3:
alelos expandidos.

Havia 48 pacientes no grupo 1, nove no grupo 2 e trés
pacientes no grupo 3. Dos 9 pacientes do grupo 2, seterealiza-
ram eletroneuromiografia (ENMG). Este exame foi indicado
para 0s pacientes com resultados inconclusivos na anélise
molecular utilizada, pois ENMG normal é encontrada em pa-
cientes homozigotos normais para DM, e ENMG com descar-
gas miotdnicas € encontrada em pacientes com DM, o que
esclareceria o resultado molecular encontrado. Todos estes
pacientes apresentaram resultados normais exceto 1 individuo
que apresentou resultados compativeis com neuropatia sen-
sitivo-motora, sem descargas miotbnicas, 0 que afastou o
possivel diagnostico de DM1 ou DM2. Esta avaliag&o el etro-
neuromiogréaficaexcluiu apossibilidade de mutagdes, maiores
do que a capacidade de deteccdo pela amplificagdo e andlise
por PCR, em individuos aparentemente assintomaticos, uma
Vez que a miotonia seria encontrada. Os trés pacientes afeta-
dos apresentavam DM1 cléssica. Seus alelos hormais eram:
aelo,, aelo ealelo_,, respectivamente.

Dos 3 pacientes afetados, 2 foram submetidos a bidpsiamus-
cular quemostrou, nos cortes corados pelahematoxilinaeeosina,
irregularidade no tamanho das fibras, algumas delas atréficas,
além da presencade numerosasfibras com niicleos centralizados.
Nos cortes corados pelo tricrémico de Gomori, ORO e PAS néo
foram encontradas ateractes. Na reacdo para fosfatase acida
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notava-se um leve aumento de atividade em algumas fibras. Na
reacdo paraNADH2-TR notavam-se algumasfibras com aspecto
defibrasem roido detracae algumasfibrasem anel. Nas reacdes
para ATPase notava-se evidente atrofia de fibra tipo |, aém da
presenca de algumas fibras tipo |1 também atréficas. O aspecto
morfol 6gicofoi compativel comDM.

A partir dos 3 pacientes afetados, 11 individuos, parentes
proximos, solicitaram investigacéo atravésde PCR paraDM 1,
entre os quais foram diagnosticados outros 6 casos.

DISCUSSAO

Hamuito tempo acatarata é consideradaum dos principais
indicadores da presenca do gene mutado da DM em parentes
assintomaticos de pacientes com a doenca, e o reconhecimen-
to de que a catarata pode ser a Unica manifestagdo clinica
serviu como uma das primeiras evidéncias de que a DM seria
uma doenga autossomica dominante0-1219-20)

Acredita-se que, inicialmente, a catarata da DM consista
em opacidades puntiformes, iridescentes, brancas e/ou poli-
cromaticas, localizadas principalmente na regido da cdpsula
posterior, preservando a porcéo central da lente, progredindo
paraotipo de catarata em roseta, com espiculasradiais, adqui-
rindo, entdo, aspecto reticular no cortex do cristalino. A cata-
rata madura, no entanto, € indistinguivel da catarata nuclear
senil 9,

Até o momento, poucos estudos existem na literatura ana-
lisando o risco de pacientes com catarata serem portadores de
DM@01219) Em um estudo ndo encontraram nenhum portador
de DM estudando 101 pacientes com catarata®. Em outro
encontraram 6 pacientes com amutacdo daDM em 113 pacien-
tes estudados?. Dois portadores da pré-mutacdo entre 231
pacientes selecionados foram encontrados em outro es-
tudo™. Em outro estudo encontraram 10 pacientes, entre
1.400 individuos, com a opacificagéo do cristalino tipica da
DM mas sem sinais de doenga heuromuscular, e em todos el es
os dois aelos da DM estavam dentro dos limites da normali-
dade @9. Os critérios de inclusdo de pacientes ndo foram
uniformes, porém, em todos estes estudos o tipo de DM pro-
curado foi otipo 1.

Neste trabal ho foram encontradas 3 familias, ndo aparenta-
das, entre 60 individuos estudados, utilizando os critérios
inicialmente propostos'® e modificados, ja que a informagéo
sobre alteragdes policrométicas ndo constava nos prontuéa
rios médicos.

De formaglobal, a proporgéo de individuos af etados com
DM nestes estudos € bastante variavel e apesar de todos eles
basearem atriagem paraDM em pacientes com catarata, talvez
o principal fator envolvido na disparidade dos resultados
encontrados seja a diferenca dos critérios utilizados na sele-
¢do dos pacientes a serem triados. Uma vez respeitados os
critérios propostos?, este trabalho encontrou resultados se-
melhantes, ou seja, em cerca de 5% da popul agdo estudada foi
encontrado o alelo expandido daDM 1.
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Oitenta por cento dos pacientes estudados apresentaram
resultados normais, com dois alelos de tamanhos diferentes,
ambos dentro dos limites da normalidade, sendo o aelo, o
mais freglientemente encontrado. Para estes pacientes, outra
causa gque justifique a catarata pré-senil deve ser considerada.

Os resultados encontrados nos pacientes do grupo 2 séo,
até certo ponto, questionaveis, uma vez que a visualizacdo de
apenas umabanda pode significar que ao invés de homozigose,
exista um alelo cujo tamanho supere a capacidade de deteccéo
daPCR, e que portanto ndo esteja sendo detectado. No entanto,
numa situacéo onde um individuo com catarata pré-senil, sele-
cionado para triagem de DM, apresente um alelo expandido
além da capacidade de deteccéo deste método, outras manifes-
tacOes clinicas da DM estariam presentes, como o fendbmeno
miotonico, detectével através de ENMG, mesmo quando a
miotonia ndo é clinicamente aparente. Por este motivo, estes
pacientes foram submetidos a estudo el etroneuromiografico, na
tentativa de encontrar descargas miotdnicas, ja que 0s mesmos
ndo apresentavam outros sinais e/ou sintomas de doenca
neuromuscular, exceto por um nico individuo. O Unico pacien-
te que apresentou ENM G alterada, foi 0 mesmo quetinhasinais
e sintomas de doenga neuromuscular. A ENMG deste paciente
mostrava sinais de polineuropatia, sendo 0 mesmo encaminha-
do a0 ambulatério de Doengas Neuromusculares do HCFMRP
para continuagéo da investigacéo diagnostica. Os pacientes do
grupo 2 apresentavam uma banda correspondendo ao alelo,,
exceto um individuo que mostrou uma banda correspondente
aoaelo,,.

O alelo,, 0 menor e o mais frequente dos alelos encontra-
dos, apresenta peso molecular menor que 100 pb e maior que
50 pb. Utilizando os “primers” descritos™® em nosso estudo,
um alelo com 5 repeticBes teria 77 pb. Este alelo foi o mais
freqUientemente encontrado nos trés grupos estudados. Ha
relato da distribuicdo dos alelos de DM1 numa populagéo
normal, da regido de Ribeirdo Preto, utilizando as mesmas
condicdes de PCR do presente estudo®®?. Eles encontraram 22
alelos de diferentes tamanhos, sendo o alelo de 5 repeticdes o
mais frequiente. Nesta sequiéncia de alelos, o alelo que corres-
ponde a 98 pb, € o aelo que nos chamamos de alelo,, (12
repeticBes). Assim sendo, apesar de néo ter sido realizado
sequienciamento do fragmento, acreditamos que o alelo, cor-
responde, de fato, ao alelo com 5 repeticdes. Estes resultados,
assim como o nimero de repeti¢des CTG presentes, devem ser
confirmados através de outras técnicas de investigacdo mole-
cular, preferencialmente o Southern blot®14,

Os resultados da PCR, por si sO, ndo seriam suficientes
paraconferir o diagndstico de DM aos pacientes do grupo 3. E
importante ressaltar que estes individuos haviam sido atendi-
dos e acompanhados no HCFMRP, sendo submetidos a pro-
cedimentos cirdrgicos por apresentarem catarata bilateral pré-
senil, sem causa suspeita ou determinada. Quando eles com-
pareceram para participar do estudo de DM1, foi observado
gue apresentavam sintomas tipicos da doenga, como fraqueza
da musculatura facial e miotonia, portanto os resultados da
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PCR mostrando apenas uma Unica banda permitiram a confir-
macao da hipétese diagnéstica, corroborada, em dois pacien-
tes, através de bidpsia muscular.

Nenhum destes pacientes tinha conhecimento do diagnés-
tico, nem de suasimplicacdes, apesar de haver histériafamiliar
positiva nos trés casos. A investigacéo de outros membros da
familia confirmou o diagnéstico de DM em algunsindividuos
e excluiu a possibilidade da doenca em outros. O impacto na
vida destas pessoas e de seus nucleos familiares foi extrema-
mente importante umavez que significou umaexplicacéo para
as alteracOes apresentadas por aqueles que tinham alguma
manifestacdo dadoenca e atranquiilidade definitiva paraaque-
les que apresentaram os dois alelos normais.

A importancia da detec¢do do portador de uma pré-muta-
¢80 ou mutagéo completa, ndo pode ser desvinculada da natu-
reza dindmica destas mutagdes e que colocam os individuos
afetados em risco de terem um filho ou neto com a forma
classica e/ou congénita da doenca. A detecgdo do portador de
uma pré-mutagdo ou mutagdo completa pode auxiliar na pre-
vencado daocorrénciade DM congénitaem familias que desco-
nhecem o diagnéstico de DM®. No entanto, 0 nimero de
pacientes com DM 1 obtidos em diferentes triagens rel atadas
na literatura®1%-2Y é muito baixo para recomendar a triagem
molecular da mutagdo da DM1 em todos os pacientes com
catarata.

Este trabalho sugere que a triagem da mutacdo da DM 1
deve ser realizada, mas deve se restringir aos pacientes com
menos de 55 anos e com catarata bilateral, sem fator precipi-
tante evidente, exceto por diabete melito tipo 2, como reco-
mendado®?. Por outro lado, sugere-se que os pacientes com
catarata policromatica bilateral sejam incluidos nestatriagem
geral, obedecendo aos mesmos critérios de selecdo, e ndo
utilizado como critério a parte, umavez que esta lesdo parece
ndo ser patognomonica da DM (219,

A triagem através de protocolos de PCR padronizados
para o gene da DM1 fornece resultados rapidos e confidveis
paraamaioriadosindividuos normais. Os pacientes aparente-
mente homozigotos para um alelo pequeno e fregliente, preci-
sam continuar a investigac@o devido a possibilidade da exis-
téncia de um alelo expandido que ndo foi amplificado. Neste
sentido todos os pacientes com este tipo de resultado devem
ser submetidos a exame fisico minucioso e o interrogatério de
historia familiar deve ser dirigida para DM. Se ndo forem en-
contradas evidéncias da doenca através do exame fisico e/ou
da histéria familiar, € pouco provavel que exista um alelo
expandido que ndo foi amplificado e, portanto, € pouco prova-
vel que este individuo seja portador de uma mutagdo comple-
ta. Por outro lado, se o exame fisico e/ou a histéria familiar
forem positivos, o diagnéstico de DM é muito provavel e o
estudo molecular de outros membros dafamiliapode ajudar na
anadlise dos alelos normais e expandidos que estdo sendo
segregados nafamilia. De qualquer maneira, os portadores de
pré-mutacdo sdo detectados através de PCR.

Esta abordagem inicial é sugerida principalmente ao oftal-
mologista uma vez que o nimero de pacientes avaliados por
catarata, nos Servicos de Oftalmologia, € grande. Aquelesindi-
viduos detectados como portadores, possiveis ou definitivos,
damutagdo daDM 1, devem ser-lhes of erecido aconselhamento
genético einvestigacdo adicional, individual efamiliar.

A bidpsia de misculo de pacientes com DM néo tem ne-
nhuma caracteristica patognomoni ca da doenga, mas apresen-
taum padrao geral tipico cujas caracteristicas sdo: aumento no
numero dos nucleos centrais das fibras musculares, freqiien-
temente em cadeia; fibras em anel; atrofia de fibras tipo 1; e
aumento de fibras nos fusos neuromusculares®. A biépsia
muscular dos pacientes mostrou irregularidade no tamanho
dasfibras, algumas del as parecendo atréficas, além dapresen-
¢a de numerosas fibras com nucleos centralizados. Notavam-
se algumas fibras com rarefacéo da atividade oxidativa, com
aspecto de fibraem roido de traca, além de algumas fibras em
anel. NasreacOes para AT Pase pareciahaver atrofiaimportan-
tedefibrastipo 1. Ou seja, 0 aspecto morfol dgico foi compati-
vel comDM.

Finalmente, este estudo sugere que atriagem de DM1 em
pacientes com menos de 55 anos, com catarata bilateral, sem
causa evidente que justifique a lesdo, exceto diabete melito
tipo 2, deva ser mantida, principalmente considerando que
apesar dos pacientes, ocasionalmente, poderem se apresentar
com outros sintomas da doenca, o diagndstico pode nao ter
sido questionado e a causa da catarata continuar indefinida.
Esta triagem permite o diagnéstico de pacientes que ndo se
apresentam inicial mente com queixas neurol égicas e permite,
também, o diagnostico precoce de pacientes com DM que
apresentam apenas catarata.

CONCLUSOES

Utilizando o método proposto por Kidd et al, com algumas
modificagdes, este trabalho cumpriu o objetivo de verificar a
existéncia de novas familias afetadas com DM 1.

O diagndstico de DM 1 em 3 individuos permitiu que outros
6 individuos afetados fossem diagnosticados e 5 individuos,
em risco deapresentarem amutacdo daDM 1, fossem evidencia-
dos como sendo normais. Isto permite que através do aconse-
Ihamento genético, os mesmos possam fazer seu planejamento
familiar conhecendo os riscos de transmitir a doenca, inclusive
na forma congénita, para suaprole.

O aelo mais frequentemente encontrado na populacdo
estudada foi o alelo, e que provavelmente corresponde ao
alelocom 5 repeticbes CTG.

Este estudo sugere que deve ser enfatizado aos oftalmolo-
gistas, classe médica em geral e profissionais de salde, que
pacientes com cataratabilateral, com até 55 anos deidade, sem
causa definida, devem ser encaminhados aos Servicos de Ge-
néticaClinicae/ou Neurologia, visando o diagndstico precoce
de pacientes com DM.
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ABSTRACT

Purpose: Todetect MD1 premutation and full mutation carriers
among cataract patients and offer familial genetic counseling.
Methods: We studied the DNA of 60 selected cataract patients
through polymerase chain reaction analysis. This study was
performed at the "Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirdo Preto” where selected patients had been
examined at the Cataract Outpatient Clinic from 01/01/1982 to
30/06/1995. Selection criteriawere age under 55 with no obvious
precipitating factor, except diabetes mellitus type 2, with or
without neuromuscular signs suggestive of myotonic dys-
trophy. Results: Three patients were found to have a full mu-
tation corresponding to 5% of the group. Additional affected
individuals were found among patients' relatives. No premu-
tation was found. Conclusions: These results emphazise the
importance of screening for MD1 gene carriers among cataract
patients, and further genetic counselling.

Keywor ds: Cataract; Diagnosis, differential; Genetic counse-
ling; Myotonic dystrophy
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