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O MLPA como ferramenta de diagnostico molecular em pacientes com distrofia muscular de Duchenne
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A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) e distrofia muscular de Becker (BMD) sdo doengas com heranca ligada ao X causadas
por mutacdes no gene DMD, que codifica a proteina distrofina. A DMD usualmente manifesta-se na infancia por fraqueza da
musculatura proximal, a qual leva a dificuldade de locomocéo progressiva e necessidade de cadeira de rodas até os 13 anos de
idade. Complicagdes respiratérias e cardiacas sdo frequentes, mas mais tardias. A BMD apresenta um fendtipo semelhante,
porém mais leve, com muitos individuos mantendo a independéncia da marcha durante a terceira década de vida e apos.
Delec¢Bes e duplicacBes de éxons completos no gene DMD séo as alteragfes mais frequentemente encontradas em pacientes
afetados. A frequéncia de dele¢Bes e duplicagdes em DMD tem sido estimada em 60-70% e 5-10% dos casos, respectivamente,
sendo o restante correspondente a mutacdes de ponto. Uma das abordagens moleculares utilizadas para a deteccdo de
delecdes/duplicacbes é a técnica de MLPA. O MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) € um método capaz de
detectar o nUmero de cépias de até 50 sequéncias diferentes de DNA de uma determinada amostra em uma Unica reacao de
amplificacdo por PCR. Rotineiramente, dele¢bes e duplicagbes de um gene em particular (ou uma parte dele) ndo séo detectadas
por sequenciamento convencional se existe um alelo normal na amostra que esta sendo analisada. Dentro deste contexto, este
estudo prop8e implementar a técnica de MLPA para o diagndstico molecular de DMD/BMD em pacientes com diagnéstico clinico
estas condigbes acompanhados no Servico de Genética Medica do HCPA. Até o momento foram analisados 12 pacientes
utilizando os kits comerciais SALSA MLPA P034 e P035 probe mix (MRC-Holland) seguindo as instru¢cdes do fabricante. Os
resultados foram analisados no Software Coffalyser.net. Em todos os 12 pacientes analisados foram encontradas altera¢gdes no
gene DMD: 75% apresentou dele¢cdo de um ou mais éxons, 16.7% apresentou duplicacdo, e um paciente (8.3%) ndo apresentou
nenhuma alteragcdo. O MLPA é uma técnica rapida e de relativo baixo custo que pode ser implementada na rotina do Servico de
Genética Medica para diagndstico molecular de DMD/BMD. Palavras-chaves: DMD, MLPA, diagnéstico molecular.
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