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Doencas musculares metahdlicas e do neurdnio motor

Realizou-se no passado dia 26 de Marco, em Coimbra,
a Reunido da Primavera da Sociedade Portuguesa

de Estudos de Doencas Neuromusculares (SPEDNM)
no decorrer da qual foram abordados, em duas sessoes,
0s principais aspectos relacionados com as doencas

do neurénio motor e doengas musculares de origem
metabolica

Doenca de Pompe
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abordou a terapéutica, tendo salientado que «para
alem da terapéutica respiratoria de suporte, do tra-
tamento da escoliose e da malnutricao, surgiu a
terapéutica com os inibidores da histona diacetato
(HDAC), especialmente o valproato de sodio e o
fenilbutirato», acrescentando que «surgiram novas
terapéuticas, especialmente o aumento do nivel de
SMN (activacao do gene SMN2, evitar a exclusao
do exdo 7 e a estabilizacao da proteina SMN), a pro-
tecg¢ao antiapoptose, a terapia génica para introdu-
zir o SMN1 e o uso experimental de células estami-
nais». A modulagao da expressao génica do SMN2
faz-se pela alteracao da acetilacao de histonas no
promotor, através dos HDAC, com o objectivo de a

/

aumentar. A especialista também destacou a neuro-
protecgao, nomeadamente com o riluzol (modesto
beneficio na sobrevivéncia de ratos com SMA), a
cardiotrofina 1 (melhoria da sobrevida e atraso da
doenga) e o olesoxime (promotor da funcao e sobre-
vivéncia neuronal).

A Dr2 Teresa Moreno concluiu a sua intervengao re-
ferindo que «& necessario conseguir uma caracte-
rizacao genética precisa para estabelecer o tipo de
tratamento das AME, uma abordagem multidiscipli-
nar destes doentes em conjunto com a pneumolo-
gia e a reabilitagao e em dialogo constante com os
pais» e salientou a «importancia dos registos trans-
nacionais de doentes»,

Do estudo genético ao registo de doentes

No que concerne ao estudo genético das AME e do
respectivo registo, o Dr. Jorge Oliveira, do Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, do Porto, co-
megou por recordar que «a AME caracteriza-se pela
degeneragao das células do corno anterior da medu-
la espinal, resultando em fraqueza e atrofia muscular
progressivas». O seu espectro clinico é variavel, des-
de formas graves, de inicio neonatal (tipo I/Werdnig-
Hoffman) a fendtipos mais ligeiros com apresentagao
na idade adulta (tipo 1V).

A situacao mais frequente & a auséncia do SMN1;
os doentes tém apenas o gene SMN2, cujo numero
de copias varia de individuo para individuo, condicio-
nando o fenétipo da doenca e o respectivo quadro
clinico.

Em seguida, o Dr. Jorge Oliveira apresentou a casuis-
tica da Unidade de Genética Molecular entre os anos
de 1994 e 2011, no decorrer dos quais foram regista-
dos 549 doentes com suspeita clinica de AME, ten-
do-se confirmado o envolvimento do gene SMN1 em
223 doentes (40,6%), pertencentes a 219 familias.
Nestes doentes, o defeito genético mais frequente
consiste na delecao em homozigotia do gene SMN1

«Devido ao nimero de doentes com suspeita
de AME sem confirmacao molecular e a
possivel sobreposicao fenotipica com outras
patologias (distrofias, CMT, ALS), torna-se
pertinente a reavaliacao clinica, de modo a
alargar o estudo molecular a outros genes

candidatos e, eventualmente, a identificacao de
novas causas genéticas para a AME, recorrendo

a analise genomica em larga escala»

Dr. Jorge Oliveira

Dr. Jorge Oliveira

(91,9%). Em 18 doentes (8,1%) foram identificadas
mutagoes pontuais, especialmente a mutagao ¢.770
780dup (n = 15). «A caracterizacao molecular destes
doentes permite o rastreio de portadores, o diagnos-
tico pré-natal e o registo numa base de dados nacio-
nal (SPEDNM) e global/internacional (TREAT-NMD)s»,
salientou o especialista, tendo adiantado que «nes-
ta base de dados global ficam registados os dados
pessoais, moleculares (tipo de mutagao SMN1 e nu-
mero de copias SMN2) e clinicos (classificacao SMA,
funcao motora, funcao respiratéria e alimentagao)».
O prelector finalizou a sua intervencgao referindo que
«devido ao numero de doentes com suspeita de
AME sem confirmacao molecular e a possivel sobre-
posicao fenotipica com outras patologias (distrofias,
CMT, ALS), torna-se pertinente a reavaliacao clinica,
de modo a alargar o estudo molecular a outros ge-
nes candidatos e, eventualmente, a identificacao de
novas causas genéticas para a AME, recorrendo a
analise gendmica em larga escala».
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