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Introdugao

A distrofina faz parte do complexo distrofina-glicoproteinas (DAG - dystrophin
associated glicoproteins) que inclui as sarcoglicanos a, B, y e 5, bem com as
distroglicanos a e B. O estudo imunohistoquimico da biopsia muscular das
distrofinopatias pode assim mostrar alteragdes na marcagado ndo so da distrofina,
como também das outras proteinas associadas.

Caso clinico

Apresentamos um doente do sexo masculino com quadro clinico caracterizado por
caibras e dores musculares desencadeadas pelo esforco, com inicio aos 3 anos. E
flho de pais nao consanguineos e nao tem historia familiar de doencas
neuromusculares. Na primeira observagéo objectivou-se fraqueza muscular proximal.
O valor de CK era 16700 U/L e a biopsia muscular mostrou uma distrofia muscular
com diminuicao grave das marcagdes para Dys-2, Dys-3, o-, y-sarcoglicanos e a-
distroglicano; as marcagdes para Dys 1, B- e &-sarcoglicano apresentavam-se
ligeiramente deficitarias, e a disferlina era normal. Efectuou estudo genético com
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) para distrofinopatias que
ndo mostrou delecgdes ou duplicagdes, e o estudo para sarcoglicanos nao mostrou
alteragbes patogénicas. Aos 6 anos foi referenciado para a consulta de doencas
neuromusculares pediatrica do CHP: apresentava tetraparésia de predominio
proximal, com um envolvimento marcado cintura escapular, e hipertrofia dos
deltdides e gemelar. Por sequenciagdo detalhada foi encontrada uma mutagao no
intrdo 26 do gene da distrofina (c.3603+3%>T). Em estudo do RNA obtido a partir do
musculo, foram observados dois transcritos alternativos: um normal e um que inclui
parte do intrdo 26, resultando num mensageiro out-of-frame.

Actualmente , com 11 anos e ap6s inicio da fisioterapia houve uma melhoria clinica
e funcional mantendo a fraqueza das cinturas com um envolvimento escapular
marcado nomeadamente com atrofia. Ndo tem envolvimento cardiaco nem
contracturas musculares.

Comentarios

A mutacdo detectada, sendo out-of-frame, prevé um fenotipo de distrofia de
Duchenne: no entanto, a produgdo residual de transcritos normais explica a
apresentacao como distrofia de Becker.

Este doente tem a particularidade de ter uma distribuigdo da fraqueza pouco usual,
sendo fenotipicamente semelhante as “distrofias das cinturas™. As alteragoes
marcadas no estudo imunohistoquimico podem fazer sugerir que existe uma maior
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agravamento do defice de forca muscular dos 4 membros mais acentuada a direita,
hiperreflexia OT, emagrecimento marcado (>20Kg), fasciculagoes, caimbras,
dispneia e disfagia para liquidos. As provas de provas de fungao respiratoria
revelaram um compromisso dos grupos musculares inspiratorios e restricao
volumétrica discreta. A reavaliagao electromiografica identificou lesdo neurogénia
cronica com aspectos de desinervagao/reinervacao, fasciculagdes nos 4 membros e
musculos bulbares; coexistindo alguns aspectos miopaticos nos musculos mais
proximais. A pesquisa de neoplasia oculta foi realizada anualmente, sendo
persistentemente negativa.

Uma segunda biopsia muscular realizada 9 anos apos o inicio do quadro revelou a
existéncia de aspectos compativeis com Miosite Necrotizante.

Discussao
A probabilidade de coexisténcia de critérios clinicos e neurofisiologicos de DNM/ELA

e Miosite Necrotizante versus uma (Inica entidade clinica, numa mesma doente &
discutida.



