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Resumo

Importancia do aconselhamento genético na Distro-
fia Muscular de Duchenne

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga
degenerativa e progressiva de cardter hereditdrio associado ao
cromossomo X. Sua incidéncia é de 1 para 3.500 nascimentos do
sexo masculino. Cerca de 60% dos casos de DMD sdo delecdes
no gene da distrofina, proteina responsével pela integridade
da membrana celular. As manifestagées clinicas aparecem logo
na infdncia, com um andar desajeitado, equilibrio precério e
tendéncia a quedas; a morfe sobrevém geralmente antes dos 20
anos de idade por infecgdes respiratérias. Néo existe tratamento
especifico para DMD, sendo a fisioterapia e a terapia ocupacional
fundamentais para a morbidade da doenga. O diagnéstico pode
ser estabelecido através de histérico familiar e achados clinicos,
laboratoriais e genéticos.

O presente arfigo tem como objetivo destacar a importancia
do aconselhamento genético na DMD, principalmente para as
mulheres portadoras do cromossomo X defeituoso ou que tenham
casos de ocorréncia familiar da doenca.

Foi utilizado o método de levantamento bibliogrdfico, investi-
gando a literatura em estudos de édmbito nacional e internacional
que descrevam sobre a DMD e justifiquem a importéncia do aconse-
lhamento genético como prevencéo e promogéo da sadde, visando
uma orientagdo mais ampla dirigida &s familias com antecedentes
de distrofia muscular de Duchenne e & sociedade em geral.

Devido & morbidade da doenca e sobrevida antes do 20 anos de
idade, foi verificada uma lacuna de conhecimento existente sobre o
assunto existindo nimero muito pequeno de artigos especificos sobre
o aconselhamento genéfico como forma de prevengdo da patologia.
Concluimos que essa problemdtica vem sendo acentuada em familias
de portadores da distrofia e casais de diversas formas, dentre elas, o
sentimento de culpa, a revolta de familiares por ndo ter obtido infor-
magdes sobre a doenca, assim como sobre as formas de prevencdo,
fato que ressalta entdo a importéincia do aconselhamento genético.

Palavras-chave: Aconselhamento genético, Distrofia Mus-
cular de Duchenne, distrofina

Summanry

Importance of genetic counseling in Duchenne
Muscular Dystrophy

Duchene Muscular Dystrophy (DMD) is one of degenerative
and progressive hereditary diseases associated to the X chro-
mosome. It’s incidence is 1 in 3.500 male births. About 60% of
DMD cases are deletions in the dystrophin gene, protein which
is responsible for the cell membrane integrity, doubling in 5-6%
of cases and point mutations in the remaining cases. The clinical
manifestations appear in the early childhood, causing an awkward
gait, poor balance and tendency to fall, from 10 to 13 years of
age the person is confined to a wheelchair, death occurs usually
before 20 years of age due fo respiratory infections. There is no
specific treatment to DMD, but physiotherapy and occupation
therapy are essential to the disease’s morbidity. The diagnosis can
be given by the family history of disease’s and clinical, laboratory
and genetic findings. Couples who present risks of generating
children with DMD have the right to be informed about them,
by the genetic counseling about de hereditary aspects and other
clinical complications of this disease. In cases which the couple
already has a child with DMD, they also need to have genetic
counseling, receiving emotional and educational support and
psychological orientation. The fact of the disease doesn’t have
cure and get the patient to death before 20 years of age makes
the couple blame themselves for having a child with DMD. It's
very imporfant that the couple or the woman have orientations
and genetic counseling before pregnancy, mainly in cases which
it already has a family history.

Keywords: Genetic counseling, Duchenne Muscular
Dystrophy, dystrophin
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Introducdo

Distrofia Muscular de Du-

chenne (DMD) é uma das

formas mais comuns das
distrofias, sendo a mais severa. A
doenca se manifesta por um defeito
no gene localizado no brago curto do
cromossomo X. A mulher possui dois
cromossomos X, se algum destes
estiver afetado, o outro compensa a
alteragdo. O homem possui apenas
um cromossomo X herdado da mae,
e um cromossomo Y herdado do pai.
Por possuir apenas um cromossomo
X, esta é a razdo da doenca atingir
principalmente meninos em 99 % dos
casos, com uma incidéncia de 1 para
3.500 nascimentos (1, 22).

No Brasil, ocorrem por ano cerca
de 700 novos casos e ha poucos
centros de tratamento especializados
na DMD. Um dos principais centros
€ a Associacdo Brasileira de Distro-
fia Muscular (ABDIM), fundada em
1981 pela geneticista Mayana Zatz,
que oferece a seus pacientes acom-
panhamento médico, pedagdgico,
fisioterapéutico de servigo social e
terapia ocupacional (1, 6, 9).

Por se tratar de uma patologia
de carater hereditdrio, o aconse-
Ihamento genético tem importancia
em manter a familia consciente dos
sinais, sintomas e de possiveis com-
plicagdes da DMD. A familia pode
necessitar de apoio para lidar com
sentimentos como o desgosto e culpa
sobre a transmissdo da doencga. O
aconselhamento genético deve ser
direcionado aos individuos de forma
apropriada, evitando a ocorréncia ou
recorréncia da patologia.

Outro fator que contribui com
a importancia do aconselhamento
genético é que, segundo Guimara-
es et al. (3), a morte sobrevém na
segunda década, excepcionalmente
na terceira, por comprometimento
da musculatura respiratdéria. Ndo

existe tratamento especifico para a
DMD, sendo a fisioterapia e a terapia
ocupacional fundamentais para o
apoio psicoldgico aos afetados e suas
familias (2, 3, 22).

Desde janeiro de 2009 o Ministério
da Saude implementou a politica de
aconselhamento genético no Sistema
Unico de Salde (SUS), visando a
atengdo em genética clinica e me-
Ihoria do acesso a esse atendimento
especializado. Dessa maneira fica
disponivel para a sociedade uma
forma de promover a prevencao,
tratamento e reabilitacdo dos indivi-
duos que correm risco de anomalias
congénitas e doengas geneticamente
determinadas (4).

O presente artigo tem como
objetivo relatar a importancia do
aconselhamento genético na Distrofia
Muscular de Duchenne, principal-
mente para as mulheres portadoras
do cromossomo X defeituoso ou que
tenham casos de ocorréncia familiar
da doenca, além de retratar por que
as terapias génicas sdo limitadas e
ainda ndo ha cura para esta doenca.

Método

O presente estudo trata-se de
uma revisdo bibliografica, embasada
na literatura pesquisada, visando
fundamentar a importancia do acon-
selhamento genético na Distrofia
Muscular de Duchenne. Foi utilizado
o método de levantamento bibliogra-
fico, investigando a literatura em es-
tudos realizados em ambito nacional
e internacional que descrevam sobre
a DMD e justifiquem a importéncia
do aconselhamento genético como
prevencdo e promocdo da saulde,
visando uma orientacdo mais ampla
dirigida as familias com antecedentes
de Distrofia Muscular de Duchenne e a
sociedade em geral. Os dados levan-
tados contribuem para a construcao

de um referencial tedrico para que ca-
sais ndo corram o risco de ocorréncia
ou recorréncia da doenca.

Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético (AG)
¢ definido como uma consulta médica
com a finalidade de ajudar pessoas a
resolverem seus problemas de ocor-
réncia hereditaria e/ou genética na
familia, ajudando-a a compreender
a heranga genética e o risco de re-
corréncia para parentes especificos.
A ética é o principal tema de uma
sessdo de AG, em virtude da auséncia
de terapias e cura para grande parte
das doencas genéticas, como é o caso
da Distrofia Muscular de Duchenne.

O paciente e/ou parentes com a
doenga ou com o risco de ter doenga
hereditaria sdo informados sobre as
caracteristicas da condicdo, a pro-
babilidade ou risco de desenvolvé-la
ou transmiti-la. O AG representa um
carater assistencial ao individuo ou
familias a respeito de tomada de
decisbes conscientes da procriagao
(14, 17). Devido a sua complexidade
e importancia, a consulta de AG deve
ser realizada por um especialista em
genética clinica. Este informard a
melhor conduta terapéutica e tam-
bém os riscos genéticos para futuras
gravidezes (14, 15).

O motivo de fazer uma consulta de
aconselhamento genético ocorre pelo
fato de muitos casais deixarem de ter
filhos porque eles ou seus familiares
tiveram uma gestagdao com anomalia
ou um filho com doenca genética.
Existem casos também de casais com
parentesco entre si (consanguinida-
de), o que causa um risco aumentado
de problemas genéticos. A consulta
esclarece situagdes ambiguas para
permitir um planejamento familiar de
alta qualidade (14, 21).

O nascimento de um filho é uma
experiéncia Unica, e faz parte do ciclo
de vida de uma familia e em muitos
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casos representa a realizagdo social
e emocional da mulher, e simbolo de
masculinidade para o homem (16). O
impacto da doencga na vida do casal
pode ser traumatico e desestrutura-
dor e o fato da doenga nao ter cura
e a sobrevida ser antes dos 20 anos
de idade provoca intenso sentimento
de culpa. Devido a DMD ser de cara-
ter hereditario, o médico geneticista
tem como principio ajudar o casal
a compreender melhor as causas e
o modo de transmissdo de doengas
hereditarias (14, 19).

A consulta médica é geralmente
dividida em cinco etapas: anamnese,
exame fisico, exames complementa-
res, hipdteses diagnosticas e laudo.
Anamnese é definida como a toma-
da de informagdes e construcao de
heredograma contendo informacdes
genéticas da familia. Exame fisico é
necessario para fazer ou confirmar
o diagnostico, analise de fotografias
da infancia do paciente afetado ou
de parentes falecidos com o proble-
ma genético. Em casos de DMD a
crianca apresenta alteracOes fisicas
na panturrilha, caracterizando uma
pseudo-hipertrofia, fator primordial
para suspeita da DMD.

Exames complementares podem
ser necessarios e solicitados, como
cariotipagem de alta resolucdo em
sangue da crianga ou casal, exames
bioquimicos para doengas metabd-
licas, exames moleculares em DNA
para diagndstico de sindromes gené-
ticas especificas. Hipoteses diagnos-
ticas estabelecerdo se o problema é
genético, cromoss6mico, monogéni-
co, poligénico ou multifatorial. Estes
permitirdo saber o padrao de heranga
da doenca na familia especifica.

No laudo, em casos de confirma-
cao de doenca genética, o médico
devera explicar como foi realizado
o diagndstico, explicar as causas,
calcular e apresentar os riscos de
recorréncia, explicar também se

ha testes de portadores na familia
que possam transmitir a doenga. O
médico deve discutir o progndstico
para o afetado e as possiveis com-
plicacdes de salde e tratamentos
disponiveis (15,17).

E de fundamental importancia que
os profissionais estejam bem prepa-
rados no momento do diagndstico
para que ndo usem conotagdes eugé-
nicas, informagdes minimizadas exar-
cebadas do quadro clinico ou mesmo
de forma abrupta que possam com-
prometer a compreensdo dos aspec-
tos clinicos do problema e dificultar o
estabelecimento dos vinculos afetivos
entre o casal. Um aconselhador ndo
deve impor suas preferéncias, mas,
sim, cuidar para que as escolhas de
seus pacientes sejam informadas e
esclarecidas (16, 19).

Aspectos gerais da Distrofia
Muscular de Duchenne

A Distrofia Muscular de Duchenne
€ uma doenga hereditaria progressiva
de heranca ligada ao cromossomo
X, possuindo uma prevaléncia de 1
em 3.500 meninos. Em mulheres, a
doenca pode desenvolver-se apenas
em duas circunstancias, em casos
de sindrome de Turner (45X) e nos
casos em que os dois cromossomos
forem afetados.

O gene responsavel pela DMD foi
localizado em 1981 no brago curto
do cromossomo X, ldcus Xp21, sub-
banda Xp212 (3, 5, 6, 9). Este ldcus
génico é responsavel pela sintese
da proteina distrofina que contribui
com a integridade do sarcolema das
fibras musculares. Um fato que cha-
mou atencdo em sua descoberta foi
o seu tamanho gigantesco estimado
em aproximadamente 2,6 milhdes
de pares de bases e 79 éxons. Con-
siderando essa dimensdo, nos leva
a compreender por que esta susce-
tivel a eventos de reorganizacdo e
recombinacdao causando mutagdes

em 1/10.000, uma das mais altas
ja registradas na espécie humana
(3, 12). Cerca de 60% dos casos
de DMD sdo delegdes no gene da
distrofina, duplicagdes em 5-6% dos
casos e mutagdes de ponto nos casos
restantes (5, 12).

As manifestacoes clinicas apare-
cem nos primeiros trés a cinco anos
de vida. Metade das criangas passam
a adquirir marcha independente até
0s 18 meses de idade com um andar
desajeitado e equilibrio precario,
tendéncia a queda e dificuldade de
correr e subir escadas (3, 7, 9).
As alteragdes funcionais iniciam de
forma ascendente na cintura pélvica
e membros inferiores, progredin-
do para a musculatura de tronco e
para musculatura responsavel pela
sustentagdo da postura bipede, cin-
tura escapular, membros superiores,
pescogo é musculos respiratorios (6).

Entre 10 e 13 anos de idade o
individuo geralmente esta confinado
a cadeira de rodas; a morte sobre-
vém antes dos 20 anos, geralmente
por infecgdo respiratdria, que evolui
rapidamente para insuficiéncia respi-
ratdria (6, 8).

O diagndstico pode ser estabe-
lecido através de histdrico familiar,
achados clinicos, laboratoriais e ge-
néticos, podendo ser usados exames
eletrofisioldgicos ou histopatoldgicos.
Os niveis de CK (creatinoquinase),
devido as anormalidades estruturais
da membrana muscular, sofrem uma
elevacdo dos seus niveis séricos.
Bidpsia muscular e analise de DNA
sdo empregados no diagndstico e
caracterizagdo da DMD (7).

Apesar dos avancos rapidos no co-
nhecimento sobre genética na DMD,
essa doencga ainda ndo tem cura.
O tratamento tem como objetivos
apenas reduzir as incapacidades,
prevenir complicagGes, prolongar a
morbidade e melhorar a qualidade
de vida (6). O principio do aconse-
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Ihamento genético na DMD deve ser
tomado como uma medida preventiva
e apoio psicoldgico para a familia e
parentes que possuam ou tenham
risco de possuir a doenca.

Aconselhamento genético e diag-
nostico da Distrofia Muscular de
Duchenne

Os casais que apresentam risco de
gerarem filhos com DMD tém o direi-
to de serem informados, através do
aconselhamento genético e diagnos-
tico rapido, a respeito dos aspectos
hereditarios e demais complicagGes
clinicas dessa doenca. Em casos que
o casal ja possua um filho com a DMD,
estes também devem participar do
aconselhamento genético, receben-
do apoio emocional, educacional e
orientagdo psicoldgica quanto a deci-
sdo a ser tomada perante o relatorio
técnico. O diagndstico deve ser feito
por um especialista que possa avaliar
a crianga clinicamente e observar a
funcdo muscular anormal em uma
crianga do sexo masculino (3).

Aproximadamente um tergo dos
casos de DMD resulta de mutacdes
novas, caso em que o risco de re-
corréncia é diminuto; mas em dois
tercos dos casos isolados a mulher
recebe o gene de sua mae e o risco
de recorréncia &, portanto, de 25%.

Cerca de 60% dos afetados por
DMD tém delecdo molecular no gene
da distrofina herdado da mae (3,
10). Para identificacao de portadoras
da delecdo e estimativas de riscos
genéticos, verifica-se se o paciente
€ caso isolado e se ha a delegdo no
gene da distrofina. Caso a mae (e/
ou irma@ do afetado) for portadora
da delecdo, confirma-se que é (sdo)
heterozigota(s). Neste caso, ha riscos
de 50% de vir a ter filhos afetados e
filhas portadoras.

Se a mde ndo tiver delegdo em
sangue periférico, existe um risco de
mosaicismo gonadal, que varia de

acordo com o sitio da delecdo. Se for
no inicio do gene, o risco para um
feto de sexo masculino é de cerca
de 15%; se for na regido central do
gene, o risco para um feto de sexo
masculino é de cerca de 2%. Caso
uma irmd do afetado ndo tenha de-
legdo em sangue periférico, o risco
de que seja portadora é desprezivel.

Em caso isolado que o paciente
ndo tem delecdo no gene da distro-
fina, compara-se o cromossomo X
do afetado com outros individuos
da genealogia. As pessoas a serem
analisadas e a estimativa de riscos
genéticos dependem da estrutura
da familia (5, 11). SituagBes em que
existe historia familiar compativel
com heranga ligada ao X, todas as
mades de afetados sdo portadoras
certas do gene e apresentam um risco
de 50% para descendentes de sexo
masculino e todas as irmds tém risco
de 50% de serem portadoras (5).

O exame de DNA tem sido muito
importante para o diagndstico di-
ferencial da doenga, evitando, em
muitos casos, a realizagdo de exames
invasivos como a biopsia muscular
ou a eletroneuromiografia. Em casos
suspeitos da doenca, os exames reali-
zados para diagndstico e confirmacado
da DMD sdo feitos pela dosagem de
CK no soro e, se aumentado, sugere
o diagndstico de distrofia muscular.
A analise de DNA em busca de de-
legcdes no gene da distrofina, caso
seja encontrada a delegao, confirma
o diagnostico de DMD (5, 13, 23).

A biopsia muscular é indicada
quando ndo é encontrada delegdo
no gene da distrofina, se ndo houver
historico familiar de heranca reces-
siva ligada ao X ou em criangas que
sdo casos isolados, nas fases ini-
ciais, para um diagnostico diferen-
cial da DMD. Outro componente que
deve ser pesquisado é a distrofina
presente na membrana muscular,
pela técnica de imunofluorescéncia
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e western blot. Se esta estiver au-
sente, confirma-se também o diag-
néstico da DMD (10, 23).

Consideracoes Finais

Concluimos que essa problematica
vem acentuando as familias de por-
tadores de diversas formas, dentre
elas, o sentimento de culpa, a revol-
ta de familiares por ndo ter obtido
informacOes sobre a doenca e nem
acesso ao aconselhamento genético,
para melhor prevencao.

Detectamos, na literatura dispo-
nivel e em casos clinicos publicados
sobre DMD, muitas familias que, sem
conhecimento dos sintomas e diag-
nodstico da doenga ndo conseguiram a
tempo buscar tratamento para o filho
portador da DMD para aliviar as dores
e as alteragdes musculoesqueléticas
causadas pela doenca e melhorar sua
qualidade de vida.

Ainda destacamos que muitas
pessoas por ndo conhecerem a DMD
ndo estdo preparadas para receber
ou conviver com a doencga. Quando
se conscientizam sobre a possessi-
vidade da doenca em estagios avan-
gados, acabam se desesperando com
o diagnostico relativo ao tempo de
sobrevida; fato que ressalta entdo
a importancia do aconselhamento
genético e, em casos especificos,
acompanhamento psicoldgico, para
a melhor convivéncia e aceitagdo
da doenga. Existe uma lacuna de
conhecimento bastante importante
no que diz respeito a utilizacdao do
aconselhamento genético como for-
ma de prevencdo desta patologia em
especifico, o que torna a elaboracéo
de mais trabalhos cientificos sobre o
assunto muito importante. i
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