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Introdugao

As distrofias das cinturas (DC) autossomicas recessivas representam um grupo
heterogéneo de doengas caracterizadas por fraqueza e atrofia muscular
progressivas, com idade de inicio variavel. Embora o diagnostico definitivo seja
genético, a bidpsia muscular € utilizada para orientagao da investigagao.

Objectivo

Verificar a relagdo entre o estudo neuropatologico e o diagnoéstico genético das DC,
procurando  determinar padrées histoenzimolégicos e imunohistoquimicos
caracteristicos.

Métodos

Selecgio das biopsias realizadas na Unidade de Neuropatologia do HSA entre 1980
e 2011 com diagnostico final de DC e correlagdo com os respectivos resultados
genéticos realizados na Unidade de Genética Molecular do CGMJM.

Resultados

Foram registadas 132 biopsias, 77 das quais com estudo genético: 18 y-
sarcogicanopatias (23%), 7 calpainopatias (9%), 7 disferlinopatias (9%), 6 a-
sarcogiicanopatias (8%) e 6 B-sarcoglicanopatias (8%); 10 correspondem a mutagoes
menos frequentes ou mutagdes de outras doengas nao-DC (FKRP, ANO5, TCAP,
DYS, LMNA, SMA) e 23 doentes apresentaram testes genéticos negativos.

O resultado neuropatologico foi confirmado pela genética em 15 y-sarcoglicanopatias
(num total de 16 propostas), 6 disferlinopatias (9 propostas), 5 a-sarcoglicanopatias
(5 propostas) e 1 calpainopatia (7 propostas); uma B-sarcoglicanopatia foi proposta
no estudo neuropatologico (aguarda resultado genético).

O diagnostico neuropatologico nas 6 B-sarcoglicanopatias  confirmadas
geneticamente foi “DC nao especificada” na maioria. A revisao dessas bidpsias
mostrou que todas apresentam auséncia ou redugdo marcada de pelo menos 3 das 4
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sarcoglicanos.

O estudo histoenzimolégico nao contribuiu para o diagnéstico diferencial das
diferentes DC, a excepgao das calpainopatias — pela presenga de fibras lobuladas, 7
biopsias foram descritas como sugestivas de calpainopatia, sendo que apenas num
doente esse diagnostico foi confirmado pela genética. As biopsias do grupo de
calpainopatias confirmadas geneticamente, em que este diagnostico nao foi
sugerido, ndo apresentavam fibras lobuladas ou infiltrados inflamatorios.

Discussao

A auséncia de marcagdo para y-sarcoglicano, associada a restantes marcacgoes
normais ou ligeiramente alteradas sugere o diagnéstico de y-sarcoglicanopatia, e a
ausénda completa ou redugdo marcada de 3 das 4 sarcoglicanos, pode ser
considerada para o diagnéstico de B-sarcoglicanopatia. As fibras lobuladas foram
inespecificas na orientagao para o diagnostico de calpainopatia.

Realgamos a importancia do estudo imunohistoquimico completo, que pode ajudar a
identificar padrdes de expressdo das proteinas da membrana, permitindo orientar o
estudo genético.
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Introdugdo e objectivos

As distrofias musculares congénitas (DMC) sdo doengas raras, caracterizadas
clinicamente por hipotonia congénita, atraso no desenvolvimento motor e fraqueza
muscular progressiva de inicio precoce, com alteragdes distroficas graves na bidpsia
muscular. Nos ultimos anos, o nimero de genes associados aos diferentes subtipos
tem aumentado e calcula-se que cerca de 1/3 dos casos sejam causados por
mutagdes no gene LAMA2. O objectivo deste trabalho foi verificar em que medida os
resultados da bidpsia muscular ajudam no diagnéstico genético definitivo.

Metodologia

Foram consultados retrospectivamente (de 1981 a 2011) os dados referentes a
biopsias musculares classificadas como “DMC” na base de dados da Unidade de
Neuropatologia do HSA e compararam-se com os resultados do estudo genético
correspondente, quando realizado.



