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Resumo:
As variáveis envolvidas no processo de aquisição das habilidades terapêuticas 
se tornaram objeto de estudo da psicologia, visto sua importância na formação 
do psicólogo. O objetivo do estudo foi realizar uma revisão bibliográfica 
para explicitar quais seriam estas habilidades, o papel da supervisão e outras 
variáveis envolvidas neste processo. Concluiu-se que muito já pode ser 
previsto e controlado neste contexto, mas ainda são necessárias mais pesquisas 
na área.
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Introdução
Distrofia Miotônica (DM) é uma doença autossômica dominante 

neuromuscular progressiva causada por uma expansão anormal da repetição 
do trinucleotídeo CTG no gene DMPK localizado no cromossomo 19q13.3. 
Cromossomos normais tem até 50 repetições; o número de repetições CTG está 
correlacionado com o aumento da severidade da doença ou com a diminuição 
da idade de início dos sintomas (REDMAN et al., 1993). A incidência da doença 
varia muito entre diferentes populações: a alta taxa de 1: 8000 é encontrada 
entre indivíduos do oeste Europeu e brancos Norte Americanos (HARPER, 
1990), 1:18000 em Japoneses (DAVIES et al., 1992) e é extremamente rara 
entre os Africanos (DADA, 1993; KRAHE et al., 1995); a performance 
reprodutiva de indivíduos afetados apresenta-se muito diminuída (HARPER, 
1990). O número de repetições tende a aumentar quando cromossomos com 
mais de 50 repetições são trasnmitidos para os filhos. Com tal instabilidade, 
alelos podem alcançar formas expandidas de mil repetições em poucas gerações 

* Docente dos cursos de graduação em Biomedicina e Farmácia-Bioquímica do Centro 
Universitário de Araraquara - UNIARA e do curso de Odontologia e Farmácia-Bioquímica das 
Faculdades Unificadas da Fundação Educacional de Barretos.
** Bióloga, doutora e especialista do laboratório de Genética-bioquímica do Departamento de 
Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo.
*** Docente da Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo.
**** Docente do Departamento de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto-
Universidade de São Paulo.

A importância das habilidades...



214 215REVISTA UNIARA, n.20, 2007

(NAKAGAWA et al., 1994); por outro lado, alelos com número de repetições 
inferior a 50 são estáveis e mostram uma taxa de mutação similar (10-5 - 10-3) 
a outras pequenas repetições em tandem no DNA humano (WEBER; WONG, 
1993, RUBINSZTEIN et al., 1995, IMBERT et al., 1993).

Ainda é desconhecido o mecanismo pelo qual os alelos com número 
normal de repetições passam para o pool de alelos expandidos (POLANSKI; 
CHAKRABORTY, 1998). Ainda é duvidosa a existência de desvio meiótico 
na transmissão dos alelos: em famílias afetadas por DM, foi observado desvio 
meiótico favorecendo a transmissão dos alelos mutantes em meioses paternas 
(GENARELLI et al., 1994), mas também em meioses maternas (MAGGE; 
HUGHE, 1998); também os alelos maiores, mas ainda normais, tiveram 
transmissão preferencial relatada em meioses paternas (CAREY et al., 1994) e 
maternas (SHAW et al., 1995, CHACKRABORTY et al., 1996 e POLANSKI; 
CHAKRABORTY, 1998). Tal conflito nos levou a verificar a existência 
de distúrbio de segregação em trios (mãe-filho-suposto pai) selecionados 
entre pessoas normais submetidas a exames de rotina para investigação de 
paternidade; adicionalmente, são apresentadas estimativas de parâmetros de 
interesse forense que demonstram a potencialidade de uso deste locus em 
investigação de paternidade e/ou identificação genética.

Material e métodos
Do total de 240 trios que procuram o serviço de Investigação de Paternidade 

da Clínica Civil do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto, Universidade de São 
Paulo, 123 já foram estudados para outros marcadores (PAGOTTO et al., 1999) 
e cálculo de freqüência alélica. Rotineiramente cada caso foi submetido a oito 
ou mais STRs até obter-se exclusão em dois loci ou 99,99% de probabilidade 
de paternidade; depois da exclusão de falsa paternidade, 182 trios foram 
selecionados apenas para cálculo de distúrbio de segregação.

O DNA foi extraído de 300  de sangue total, amplificado por PCR 
(primers e condições), segundo a metodologia descrita por Ashizawa et al. (1993), 
e o produto amplificado foi separado por eletroforese em gel de poliacrilamida 
desnaturante seguida de coloração por nitrato de prata (BASSAM et al., 1991). 

O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi determinado pelo teste exato usando 
o programa GENEPOP (RAYMOND; ROUSSET, 1995). As proporções dos 
alelos segregantes foram estabelecidas por contagem direta e comparadas com 
um esperado de 50%.

Este trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, 
Universidade de São Paulo (processo HCRP nr. 5158/98).

Não houve desvio significativo da segregação (Tabela 1) nas meioses 
informativas paternas (n=135) e nem maternas (n=134).

Figura 1: Análise da PCR das repetições de trinucleotídeos 
CTG no lócus DM. Produtos da reação separado em gel 

poliacrilamida 12% em condições desnaturantes. O número abaixo 
de cada linha indica o tamanho da repetição (CTG)n.

Tabela 1. Freqüência da transmissão de grandes e 
pequenos alelos no locus DM.

Discussão
A caracterização dos alelos foi feita após repetição exaustiva da 

eletroforese das amostras comparando-as umas às outras lado a lado tornando-
se possível, ao final, a construção de uma escada alélica com todos os alelos 

Resultados
As freqüências fenotípicas estão em equilíbrio (P = 0.2653). Encontramos 

16 alelos (Figura 1), o menor com 5 e o maior com 32 repetições, registrando-
se, pela primeira vez, a ocorrência dos alelos 23 e 32. Não encontramos, 
portanto, alelos expandidos, nem intermediários; entretanto, para confirmar 
tais achados, seria necessário o uso da técnica de Southern Blotting que não 
foi aplicada devido à pequena quantidade disponível de sangue.
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encontrados neste locus, ficando claro os pontos em que faltam alguns alelos 
(6,7,18,19,20,24,25,27,28,29,30,31); a numeração foi feita após comparação 
com o perfil de freqüências da literatura.

O estudo da variação normal deste locus em diferentes populações 
restringe-se a poucos levantamentos (GOLDMAN et al., 1994; ZERYLNICK 
et al., 1995; CHACKRABORTY et al., 1996; GOLDMAN et al., 1996) para os 
quais foi empregada a técnica de PCR com primers marcados radioativamente. 
A análise do produto amplificado por eletroforese em PAGE seguida por 
coloração por prata (ambientalmente mais segura, não mutagênica, nem 
carcinogênica) revelou-se suficiente para identificação dos alelos.

Os perfis das freqüências alélicas deste locus em nossa amostra mostra 
semelhança com as médias Européia e Africana e diferenças com a média 
Asiática (Figura 2), embora contraste com elas por apresentar maior freqüência 
dos alelos com maior número de repetições. Os valores das freqüências dos 
alelos mais freqüentes (alelos 5 e 14) são menores nas populações Africanas 
e Asiáticas, o que confere a estas populações uma maior heterozigose. Existe 
a ocorrência de picos ou modas, na distribuição da freqüência alélica neste 
locus. Em nossa amostra há duas modas (correspondentes ao alelo 5 e 14) e 
até possivelmente três  (alelo 23). Na média Européia e Africana há três modas 
(alelos 5,11,21 para a primeira e alelos 5,7,12 para a segunda), enquanto as 
amostras asiáticas exibem, com certeza,  duas modas (alelos 5 e 13).

Figura 2. Comparação de frequencias alélicas no locus 
DM em nossas amostras e outros grupos raciais.

Entre os 123 trios analisados para levantamento de freqüências e 
estimativa de parâmetros forenses, 28 deles tiveram a paternidade excluída 
pelos exames de rotina feitos para tal fim; destes, 10 (35,71%) foram excluídos 
pelo DM, muito menos que o esperado (65,43%). Outros parâmetros de 
interesse forense demonstram poder elevado deste marcador, heterozigose 
observada (0,7970) foi significativamente igual à esperada (0,7988); Poder de 
Discriminação (0,9383); Conteúdo de informação do polimorfismo (0,7779), 
comparado com outros STRs na mesma amostra (PAGOTTO et al., 1999 e 
WIEZEL, 1999). A alta informatividade deste locus, bem como as facilidades 
metodológicas de detecção e classificação fenotípica o tornam passível de 
ser usado em estudos populacionais e trabalhos forenses (investigação de 
paternidade, identificação genética, etc.), tanto quanto o locus DRPLA já 
testado com sucesso para tal finalidade (PELOTTI et al., 1998).

Dos 240 trios, foram selecionados 182 com probabilidade de paternidade 
superior a 99,99%, nos quais foi possível analisar 219 meioses (54 meioses 
maternas e 51 paternas não foram informativas); não houve diferença 
significativa na transmissão do alelo maior em relação ao menor, o que 
contrasta com os estudos anteriores igualmente feitos em pessoas normais, os 
quais exibiram resultados conflitantes (efeito paterno na transmissão de alelos 
maiores (CAREY et al., 1994) e outros três concluindo pela existência de efeito 
materno (SHAW et a1, 1995; CHACKRABORTY et al., 1996, POLANSKI 
et al., 1998); por outro lado, dá apoio à hipótese de HURST et al, 1995 que 
conclui que não há evidência de desvio meiótico de grandes alelos dentro da 
normalidade no lócus da DM.
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Resumo:
A Distrofia Miotônica de Steinert (DM) é uma doença autossômica dominante 
neuromuscular progressiva, causada por uma expansão da repetição CTG no 
locus DMPK do cromossomo humano 19q13.3. O número de repetições nos 
alelos normais varia de 5 a 37, enquanto que nos pacientes com DM, este 
número é sempre superior a 50. O tamanho da expansão está correlacionado à 
gravidade clínica e à idade de apresentação dos sintomas da doença. Pacientes 
com 50 a 150 cópias da repetição apresentam a forma mínima da doença, 
podendo ter apenas catarata como único sintoma. Os pacientes com 100 a 
1000 repetições apresentam a forma clássica e pacientes que apresentam mais 
de 2000 cópias possuem a forma congênita. Baseados em 182 trios (mãe-
filho-suposto pai) com probabilidade de paternidade superior a 99,99%, foram 
estimadas freqüências gênicas e genotípicas, parâmetros de interesse forense 
e verificada a possibilidade de ocorrencia de desvio meiótico. Fenótipos estão 
em Equilíbrio de Hardy-Weinberg (P = 0,2653); o perfil de freqüências alélicas 
mostrou-se semelhante ao de populações européias e africanas, mas diferentes 
da população Asiática. Nossos achados não confirmam a existência de desvio 
meiótico.
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