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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE EM MENINA
COM TRANSLOCACAO CROMOSSOMICA

LINBU CESAR WERNECH ¥ — SILVIA M. L. LEMOS ¥ — NEIVA MAGDALENA #%%

RESUMO — Relato do caso de menina gue apresentava clinica e laboratorislmente elementos
para o diagnédstico de distrofia muscular progressiva pseudo-hipertrdfica de Duchenne, cuja
investigacio genética revelou transloca¢do cromossOomica 46,X,t(Bp.,Xq-). Fol feita revisio
da literatura, enfatizando a import&ncia dos métodos diagndsticos e a explicagio do apare-
cimento de casos de distrofia muscular pseudo-hipertrofica de Duchenne em pacientes do
aexo feminino,

Duchenne muscular dystrophy in a girl with chromvsome translocation.

SUMMARY — It is reported the case of an 8-year-old girl with clinical and laboratory
findings suggestive of Duchenne muscular dystrophy who had a chromoseme translocation
involving the X chromosome, 46,X,t/Bp+4 ,Xqg-}. A review about Duchenne muscular distrophy :n
females is made, with emphasiz about chromosome abnormalities, mainly chromosome
translocations.

A distrofia muscular pseudo-hipertrofica de Duchenne é transmitida por heran-
¢a recessiva ligada ao cromossoma X, ocorrendo portanto em pacientes do sexo mas-
culino, podendo as mulheres ser portadoras assintomdticas 14, No entanto, nos dltimos
anos, vém sendo descritos casos em pacientes do sexo feminino gue apresentam cro-
mossomas X anermais 1, translocaces cromossdmicas 45121623 gindrome de Turner 6
ou mesmo com cariétipo normal 7.13.21, Apesar de ainda nfo possuir a distrofia mus-
cular um tratamento efetivo, sen diagnostico adequado é muito importante para o prog-
noéstico, a manutengio fisioterapica e o aconselhamento genético. Nessas circunstancias,
comumente o neurclogista se encontra em dificuldades diagndsticas frente a menina
com distrofia muscular, principalmente quando ndo existe historia familiar, como
ocorre nas mutagdes “de novo™ 20, Nessas ocasides, o diagnostico da doenga é
mandatoério e deixa de ter sentido puramente académico.

Relatamos o caso de uma menina, sem histéria familiar, que apresenta distrofia
muscular de Duchenne e translocacdo cromossdmica, enfatizando a investigagio
diagndstica.

OBSERVACAOQ

MRE, 8 mhos de idade, sexco feminino, branca. Os familiares relatavam que desde a
infanecia ela era «muito moles, lenta com os movimentos, sempre com dificuldades para
sentar em cadeiras sem auxilip, nunea tendo conseguido subir escadas sem apoio e tendo
guedas fregilientes ao deambular ou mesmo guando estava parada em bipedestacio. Aos 5
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anos de idade, como persistiam a hipotonia e a astenia, fol investigada por médico, que
encontrou elevacio dos enzimas séricos. Desde entdo vem piorande gradativamente e, agora,
tem extrema dificuldade para adotar a posicho ortostitica quando vai ao solo. Deambula
com dificuldades, «balancande muito o corpo». Desenvolvimento — Parto e gestacio normais.
Controle de cabeca aos 3 meses de idade; sentou sem auxilio aos 9 meses; andou com 15
meses; falon palavras isoladas aos 12 meses; formou frases completas aos 24 meses; alimen-
tacdio com talheres aos 36 meses; passou a abotoar roupas aos 48 meses e consegue dar lagos
em sapatos desde os 60 meses, Tistoria familiar — Pais normais; 4 irmios do sexo masculino
normais; negam casos semelhantes na familia. Exame fisico — Freqliéncia cardiaca 76 bpm.
Exame de cabeca, pescoco, torax, pré-cérdio, abddomen e extremidades normais. No exame
neurolégico apresentava ptose palpebral hbilateral, facles miopdtica, atrofia discreta dos mis-
eulos da cintura eseapular, presenca de escapula alada, lordose lomhar importante c¢om
protrusio abdominal e marcha anserina, A forga muscular no deltéide, suprs espinhoso,
biceps e triceps era grau 4- {MRCM); antebracos e mios 4+; no ileopsoas 3; no quadriceps
4-; nos tibials anteriores, gastrocnémios, biceps surals e extensores dos dedos 4.4 0 tono
estava globalmente reduzido, tendo também arreflexia profunda generalizada, com excecio
do reflexo aquiliano que era normoativo. Ao tentar gair do chlo, apresentava manobra de
Gowers tipica, Sensibilidade tactil, dolorosa, vibratéria e de posiclio segmentar normais.

Investigagho — Hemograma, VHS, eletrocardiograma e rale X de torax normais, Os
enzimas séricos estavam elevados (Tabela 1). Eletromiografia: Em repouso, descargas de

Idade
Enzimas 5 anos 8 anos
Creatina kinase 153 354
Desidrogenase latica 4 4
Aldolase 19 32
Transaminase oxalacética 5 4
Transaminase glutémico-pimivica 5 3
Tabela 1 — Caszo MRB. Enzimas séricos, ddade em que foram dosados e o valor correspon-

denie ao nimero de vezes elevedo em relacfio aos valores normais.

alta freqiiéncia no gastrocnémio direito. Na contracdie voluntdria, a duracio média dos
potencials voluntdrios estava reduzida no quadriceps e bhiceps braguial. Voltagens médias
reduzidas no quadriceps, tibial anterior e biceps braquial. Excesso de potenciais polifdsicos
curtos no dquadriceps, tibial anterior, gastrocnémio e biceps braguial. HExcesso de potenciais
polifdsicos longos no tibial anterlor. Aos esforcos recrutamente aumentado no quadriceps,
tibial anterior, gastrocnémio e biceps sural, com potenclais de duragiio reduzida, haixa volta-
gem e abundantes em relagio ao esforco no quadriceps e biceps braquial. O exame do
oponente do polegar foi normal. A impressio foi de comprometimento muscular primdrio,
Velocidades de conducio nervosa motora do nerve peroneiro e mediano foram normais.
Bitpsia do musculo quadriceps: Processada a fresco e pela histoquimica (I77) mostrou impor-
tante proliferaciio de tecido conjuntive endomisial e moderads infiltragic por tecido adiposo,
Importante variacio no diimetro das fibras musculares, que apresentavam formato arredon-
dado, sem distribuicic especial das fibras tanto atroficas como hipertroficas. Qcasionais
fibras necréticas com fagocitose. Presenca de fibras basofilicas e raras fibras enrodilhadas.
Presenca de todos os tipos de fibras nas ATPases. Aumento importante da atividade da
fosfatase #Acida em indmeras fibras (positivas), bem como aumento focal em fibras ¢ nas
células fagocitarias. Innmeras fibras positivas na fosfatase alcalina. A impressio fo1 de
miopatia crénica ativa, sugestiva de distrofia muscular. Caridtipo: Foram analisadas 20 célu-
las ap6s coloracio pelo método convencional de Moorehead e c¢ol., cariotipando algumas
células, que mostraram a presen¢a de 46 cromossomas em cada célula, existindo translocagdo
entre um cromosgoma do grupc B e um cromossoma do grupe C, sugerindo constituicdo
cromossomica 46,X,t(Bp-4,Xq-). (Fig. 1). © caridtipo do pal fol 46,XY ¢ da mie 46XX,
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Fig. 1 — Caso MRB. Cariétipo demonstrando a translocagdo de material
de um dos cromossomas X para um dos cromossomas do grupo B:
t (Bp+, Xq—).
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Fig. 2 — Caso MRB. Detalhe ampliado da figura anterior: X e 5.
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COMENTARIOS

A incidéncia da distrofia muscular pseudo-hipertrofica de Duchenne & de um
caso para cada 3300 nascimentos do sexo masculino, sendo que uma em cada 2500
meninas nascidas vivas ¢ portadora do genelt. A auséncia de historia familiar nfo
afasta o diagnostice de distrofia muscular pseudo-hipertrofica de Duchenne, pois a
incidéncia de mutagoes “de novo” varia conforme a série estudada, sendo atualmente
aceito que um terco dos casos sdo mutagies 5.8,14.22) determinando em média um novo
casn em cada 10000 nascimentos do sexo masculino.

Os casos de distrofia muscular de Duchenne em meninas sdo explicados pela
falta de inativacio de um dos cromossomas X na fase precoce da embriogénese,
conforme hipotese de Lyon. Este cromossoma que ndo foi inativado, podera carrear
o gene da distrofia muscular, sendo estes pacientes raramente muito afetados na
infancia, podendo parar a ambulacdo na idade adulta?.14. Se existic alguma anor-
malidade no cromossoma X poderd ndo haver inativacio, como por exemplo nos
casos de sindrome de Turner em que falta o outro cromossoma X6, ou em casos de
translocagbes cromossomicas sendo entdo o locus do gene exposto, permitindo o apa-
recimento da doenga 4. Conseguimos obter da literatura o relato de 15 casos de
distrofia muscular de Duchenne em mulheres, causadas por translocagdes cromos-
somicas 3.4.9-12,14,16.23; sempre o cromossoma fragmentado foi um dos cromossomas X.
O ponto de fragmentacdo ¢ o brago curto do cromossoma X, diversos cromessomas
autossOmicos podendo ser envolvidos como receptores. Esses relatos permitiram
deduzir que o gene da distrofia muscular de Duchenne se encontra no nivel Xp2l e
que a ruptura ou a inativacdo normal do gene correspondente no outro cromossoma X
nio se efetuou e permitiu o aparecimento da doenga na mulher,  Estudos utitizando
técnicas modernas de recombinacio de DNA demonstraram com seguranga que o
gene se localiza no brago curte do cromossoma X a nivel Xp2l 81518 mas especifi-
camente na sub-banda Xp212 2.

No presente relato, a fragmentacdo ocorrenw em um dos cromessomas X. com
transposicdo do material para um cromossoma do grupo B, fomando configuragio
46 X,,t (Bp+ ,Xg-). As técnicas de bandeamento foram prejudicadas por problemas
técnicos ¢, portante, ndo foi possivel identificar corretamente o nivel.  Assim, frente
a uma paciente com diagndstico clinico de distrofia muscular, mesme sem histéria
familiar, a investiga¢do com caridtipo, permitira aconselhamento genético adequado
e permitird orienfar o manejo fisioterdpico do paciente ¢ o apoio a longo prazo
para a familia.
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