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RESUMO

Disferlinopatias sdo doengas neuromusculares de heranga autossdmica recessiva causadas pela alteragdo na proteina
disferlina, presente na membrana muscular. Os fenétipos sdo miopatia de Miyoshi e distrofia muscular de cinturas do
tipo 2B, sendo esta, a segunda em frequéncia em diversos paises. Os estudos sdo amplos, mas ndo contemplam aspectos
que permitam analise critica e ampla sobre a funcionalidade e intervencéo terapéutica. Trabalho de reviséo bibliografica
critica da literatura para elucidacéo e norteamento do tratamento fisioterapéutico, com busca na base de dados Medline-
PubMed, US National Library of Medicine National - Institutes of Health, usando combinagdes das palavras chaves.
Critérios de inclusdo: lingua inglesa, portuguesa e espanhola, artigos de clinical trial e review, com humanos, no periodo
de 2006 a 2016. Critérios de exclusdo: auséncia de citacao de caracteristicas das disferlinopatias e outras linguas. Foram
encontrados 82 artigos, destes, 20 eram repetidos e cinco foram excluidos, restando 57 artigos sobre o tema. Os
resultados foram divididos em: definicdo, fisiopatologia, diagnostico, epidemiologia, quadro clinico-funcional e
tratamento. O quadro de fraqueza muscular ndo é correlacionado com achados funcionais. Os resultados permitem
elucidar o quadro clinico das disferlinopatias fornecendo informagdes relevantes para nortear profissionais da sadde na
elaboracdo de protocolos de avaliagdo e tratamento.

Palavras chaves: distrofia muscular do cingulo dos membros; distrofias musculares; doengas musculares; distrofia
muscular distal; miopatias distais; reabilitacdo, fisioterapia; modalidades de fisioterapia.

ABSTRACT

Dysferlinopathies are neuromuscular diseases of autosomal recessive inheritance caused by the alteration in the protein
dysferline, present in the muscular membrane. The phenotypes are Miyoshi myopathy and limb-girdle muscular
dystrophy type 2B, this being the second in frequency in several countries. The studies are broad, but do not contemplate
aspects that allow a critical and wide analysis on the functionality and therapeutic intervention. Critical bibliographic
review of the literature for the elucidation and orientation of the physiotherapeutic treatment, with search in the database
Medline-PubMed, US National Library of Medicine National - Institutes of Health, using combinations of the key
words. Inclusion criteria: English, Portuguese and Spanish, articles of clinical trial and review, with humans, from 2006
to 2016. Exclusion criteria: absence of citation of characteristics of dysferlinopathies and other languages. We found
82 articles, of which 20 were repeated and 5 were excluded, leaving 57 articles on the topic. The results were divided
into: definition, pathophysiology, diagnosis, epidemiology, clinical-functional and treatment. The clinical of muscle
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weakness is not correlated with functional findings. The results allow elucidating the clinical of dysferlinopathies,
providing relevant information to guide health professionals in the elaboration of evaluation and treatment protocols.
Keywords: muscular dystrophies, limb-girdle; muscular dystrophies; muscular diseases; distal myopathies;
rehabilitation; physiotherapy; physical therapy specialty; physical therapy modalities.

RESUMEN

Disferlinopatias son enfermedades neuromusculares de herencia autosémica recesiva causadas por la alteracion de la
proteina disferlina, presente en la membrana muscular. Los fenotipos son miopatia de Miyoshi y distrofia muscular de
cinturas del tipo 2B, siendo ésta la segunda en frecuencia en diversos paises. Los estudios son amplios, pero no
contemplan aspectos que permitan analisis critico y amplio sobre la funcionalidad e intervencion terapéutica. El trabajo
de revision bibliografica critica de la literatura para elucidacion y orientacion del tratamiento fisioterapéutico, con
blsqueda en la base de datos Medline-PubMed, US National Library of Medicine National - Institutos de Salud, usando
combinaciones de las palabras clave. Criterios de inclusion: lengua inglesa, portuguesa y espafiola, articulos de clinical
trial e review, con humanos, en el periodo de 2006 a 2016. Criterios de exclusion: ausencia de citacion de caracteristicas
de las disferlinopatias y otras lenguas. Se encontraron 82 articulos, de éstos, 20 eran repetidos y cinco fueron excluidos,
restando 57 articulos sobre el tema. Los resultados se dividieron en: definicidn, fisiopatologia, diagnostico,
epidemiologia, cuadro clinico-funcional y tratamiento. El cuadro de debilidad muscular no esta correlacionado con
hallazgos funcionales. Los resultados permiten elucidar el cuadro clinico de las disferlinopatias proporcionando
informaciones relevantes para orientar a profesionales de la salud en la elaboracion de protocolos de evaluacion y
tratamiento.

Palabras claves: distrofia muscular de cinturas; distrofias musculares; enfermedades musculares; miopatias distales;
rehabilitacion, fisioterapia; modalidades de fisioterapia.

1- INTRODUCAO As disferlinopatias formam grupo de doencas
neuromusculares  genéticas, de  heranca
autossOmica  recessiva, com degenera¢do
priméria dos musculos, com alteragcbes na
producdo da proteina disferlina. Os principais
fendtipos encontrados sdo a miopatias de
Miyoshi (MM) e a distrofia muscular de cinturas
do tipo 2B (DMC2B), sendo esta, a segunda em
frequéncia em diversos paises.

As doengas neuromusculares sdo disturbios
causados por anomalias de qualquer componente
do neurdnio motor inferior, a exemplo das
doencas originadas no corno anterior da medula,
nervo periférico, juncdo neuromuscular ou
musculo. O distdrbio ndo é isolado e em muitas
destas doengas ha multiplos sistemas afetados.

As distrofias musculares (DM) destacam-se
dentre estas doencas por sua origem genética
(MCDONALD, 2012; BARRA; BARALDI,
2013) e sdo caracterizadas por degeneracdo
primaria dos musculos, provenientes de defeitos
em diferentes proteinas em toda a fibra muscular
(nucleo, sarcoplasma, sarcémero, sarcolema e
matriz extracelular) (ARGOV et al., 2000; O objetivo deste trabalho foi realizar revisdo
WICKLUND; KISSEL, 2014). bibliografica critica destas doengas para
construcdo de texto didatico com informacdes
clinico funcionais, organizado por categorias de
conhecimento, para elucidagéo e norteamento do
tratamento  terapéutico, especialmente do
fisioterapeuta.

Os estudos sobre estas doengas sao direcionados
e ndo abordam concomitantemente 0s aspectos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e fenotipicos
das doengas com analise critica e ampla sobre a
funcionalidade e as possibilidades de intervencéo
fisioterapéutica.

Sdo achados clinico-funcionais nesta doenca, a
fraqueza muscular nas cinturas e nos membros,
niveis muito elevados de creatinofosfoquinase
plasmatico (CK) e caracteristicas histoldgicas de
miopatia necrosante com regeneragdo e
infiltracdo do tecido conjuntivo (ARGOV et al.,
2000).
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2 -METODO

Busca ativa na base de dados Medline-PubMed,
US National Library of Medicine National -
Institutes of Health, utilizando diversas
combinacfes das seguintes palavras chave:
muscular dystrophies limb-girdle, DYSF protein
human, distal myopathies, dysferlinopathy,
muscle weakness e clinical evolution.

Foram utilizados como critério de inclusdo os
seguintes filtros:

Linguas: inglés, portugués e espanhol.
Espécies: humanos.
Tipos de artigos: clinical trial e review.

Periodo de publicacdo dos artigos: 2006
a 2016.

A busca dos artigos foi realizada pelo método
avancado no qual foram correlacionadas trés
palavras chaves, sendo pelo menos uma palavra
chave relacionada a aspectos clinicos como
fraqueza muscular e evolucdo clinica. A partir de
todas as correlagdes de palavras utilizadas foram
encontrados 82 artigos, destes, 20 artigos eram
repetidos, ou seja, foram selecionados em
diferentes buscas. Totalizando 62 artigos.

Como critérios de exclusdo foram utilizados:

Auséncia de citacdo de caracteristicas
das disferlinopatias.

Artigos em outras linguas.

A partir da leitura do resumo dos 62 artigos
encontrados foram excluidos cinco artigos, sendo
um artigo na lingua japonesa e quatro artigos por
ndo apresentarem informacGes sobre as
disferlinopatias. Estes artigos apenas citavam a
disferlinopatia ao comparar com outras miopatias
e distrofias.

A andlise dos resultados encontrados foi
realizada por meio da tabulagdo dos artigos de
acordo com os assuntos abordados.

3 - RESULTADOS

Foram encontrados 57 artigos sobre o tema
disferlinopatia, dentre estes 14 abordavam
informacdes sobre as distrofias musculares de
cintura-membros (DMC), 37 informages sobre
a fisiopatologia das disferlinopatias, 32 sobre as
formas de diagnéstico das disferlinopatias, 16
sobre epidemiologia das disferlinopatias, 28
sobre quadro clinico-funcional das
disferlinopatias com informacdes sobre fraqueza
muscular e habilidades motoras e, cinco sobre
tratamento medicamento e/ou possibilidade de
tratamentos genéticos (Tabela 1).

Tabela 1. Tabulagdo dos artigos encontrados referente as disferlinopatias, com detalhamento dos temas

abordados.

Temas

Artigos DMC Fisiopatologia Diagnostico

Aartsma-Rus et al., X
2010

Abdullah et al., 2014
Angelini, 2015
Angelinietal., 2010 X
Aparicio-Meix 1998 X
Argov et al., 2000
Barthélémy et al,
2011

Bolduc et al., 2010
Bushby, 2009 X
Cagliani et al., 2003
Chae et al., 2010
Chiuetal., 2010
Diaz-Manera et al., X
2015

Diniz et al., 2012 X

XX XXXXXX
X X X

X X
X X XX X

Epidemiologia Quadro clinico- Tratamento
funcional
X
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Guglieri et al., 2008
Halevy et al., 2013

Han; Campbell,
2007

Harris et al., 2016

Huang et al., 2007

llla et al., 2001

Klinge et al., 2008

Klinge et al., 2010

Kraya; Zierz, 2013
Laing, 2012 X
Leshinsky-Silver et

al., 2007

Licinio, 2011 X
Linssen et al., 2013
Liu etal., 1998
Loetal., 2008
Mahjneh et al., 2001
Mahmood;  Jiang,
2014

Manzur; Muntoni,
2009

McDonald, 2012
Moore et al., 2006
Morrée et al, 2013
Munain; Urtizberea,
1998

Nalini; Gayathri,
2008

Nguyen et al., 2007
Nigroetal., 2011
Nilsson et al., 2013
Oh et al., 2004
Passos-Bueno et al.,
1996

Pimentel, 2008 X

Rawat et al., 2010 X
Rosales et al., 2010 X
Schneider etal., 2014

Seror et al., 2008

Shin et al., 2015 X
Soares et al.,2003
Sulaetal., 2014
Takahashi et al.,
2013

Ueyama et al., 2002
Vainzof et al., 2001

Vasli et al., 2012

Weiler et al., 1996
Wicklund;  Kissel, X
2014

Zhao et al., 2013 X

X XX X X X
X X X X X XXXXX X
X X X X X X XXX X

X X X

XXX X X XXXXX

X X

XX X
XXX X

X
X X
X X
X
X
X
X
X
X
X X
X
X
X
X
X
X X
X
X
X X
X X
X X
X
X
X
X
X
X
X
X
X X X
X

Legenda: DMC: distrofia muscular de cinturas-membros.

Distrofia Muscular de Cinturas-Membros

Dentre as distrofias, as DMC que afetam as
cinturas escapular e pélvica, e membros
superiores e inferiores, formam um grupo grande
e heterogéneo, com mais de 20 subtipos, e com
caracteristicas clinicas diferenciadas.

Aquelas com heranca autossdmica dominante, ou
seja, quando € necessaria a presenca de apenas
uma mutacdo em um dos alelos para
apresentacdo dos sintomas, sdo designadas como
tipo 1. E aquelas com heranca autossémica
recessiva, quando sdo necessarias mutacfes nos
dois alelos para que os sintomas de manifestem,
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sdo designadas como tipo 2. Esta numeracédo €
seguida de uma letra mailscula que determinam
qual a proteina faltante (BUSHBY, 2009;
MCDONALD, 2012).

A classificacdo das distrofias musculares do tipo
cinturas pode ser observada na Tabela 2.

Tabela 2. Classificacdo das Distrofias Musculares Tipo Cinturas

Distrofia Muscular de Cinturas Autossdbmica Dominante - tipo 1

Doenga  Locus Gene Exons Proteina resultante

DMC1A 5g31.2 MYOTM 10 Miotilina

DMC1B 1922 LMNA 12 Lamina a/C

DMC1C 3p25.3 CAV3 2 Caveolina 3

DMC1D 7q36 DNAJB6 10 Dnal/Hsp40

DMCI1E 2935 DES 9 Desmin

DMC1F 7932 TNPO3 23 Transportina 3

DMCIG  4p21 HNRPDL ’ ;'sz)ilrl?glzr;i)?gfein D-like proteirr:UCIear
DMCIH 3p23-p25 - - -

Distrofia Muscular de Cinturas Autossomica Recessiva - tipo 2

Doenca  Locus Gene Exons Proteina resultante
DMC2A 15q15 CAPN3 24 Calpaina-3

DMC2B 2pl3.2 DYSF 56 Disferlina

DMC2C 13qgi12 SGCG 8 y-sarcoglicana (gama)
DMC2D 17g21.33 SGCA 10 a-sarcoglicana (alfa)
DMC2E 4ql2 SGCB 6 B-sarcoglicana (beta)
DMC2F 5¢33 SGCD 9 d-sarcoglicana (delta)
DMC2G 17qg12 TCAP 2 Teletonina

DMC2H 9g31.1 TRIM32 2 E3-ubiquitin Iligase
DMC2l  19qg13.3 FKRP 4 FKRP

DMC2) 2g24.3 TTN 312 ou mais  Titina

DMC2K 9g34.1 POMT1 20 O-mannosyl transferase 1
DMC2L 11p13-p12 ANOS5 22 Anoctamina 5
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DMC2M 9¢31 FKTN 11
DMC2N 14924 POTM2 21
22
DMC20 1p34.1 POMGNT1
DMC2P  3p21 DAG1 3
DMC2Q 824 PLEC1 32
DMC2R 2935 DES 9
30
DMC2S 4935 TRAPPC11
DMC2T 3p21 GMPPB 8
10
DMC2U 7p21 ISPD
DMC2V 17g25.3 GAA 20
DMC2W 2q14 LIMS2 !

Fukutina
O-mannosyl transferase 2

O-linked mannose betal,2-
Nacetylglucosaminyl transferase

Distroglicana

Plectina

Desmina

Transport protein

particle complex 11

GDP-mannose pyrophosphorylase B

Isoprenoid synthase domain
containing

Alpha-1,4-glucosidase

Lim and senescent cell antigen-like
domains 2

Fonte: Modificada de APARICIO-MEIX, 1998; MCNALLY; PYTEL, 2007; LO et al., 2008; MANZUR; MUNTONI,
2009; LICINIO, 2011; NIGRO et al., 2011; LAING, 2012; NIGRO; SAVARESE, 2014.

A Figura 1 é um esquema da relagcdo entre
algumas proteinas das fibras musculares e suas
respectivas doencas, as DMC dominantes e
recessivas.

Fisiopatologia das Disferlinopatias

O gene da disferlina (DY SF) contém 55 exons e
abrange uma regido de 150 Kb (LIU et al., 1998),
no qual o kb (kilobase) equivalente a 1000
nucleotideos. Est4 localizado no cromossomo 2,
braco curto, no loco 12-14 (MANZUR;
MUNTONI, 2009) e codifica a proteina
disferlina que tem tamanho 237 kDa e esta
presente na periferia das fibras musculares
esqueléticas (LICINIO, 2011; DINIZ et al.,
2012). O kDa (kilodalton) é uma unidade de
massa atdmica e corresponde a %> massa de 1
atomo de carbono 12.

A disferlina ndo estd associada ao complexo
distrofino-glicoproteina como a maioria das
proteinas envolvidas nas DM (BUSHBY, 2009).
Ela é um membro da familia ferlina e encontra-

se ligada a membrana do sarcolema por meio da
proteina caveolina (ABDULLAH et al., 2014;
SULA et al., 2014). Sua fungdo esta relacionada
a contracdo muscular nos eventos de fusdo da
membrana mediados por calcio (BANSAL et al.,
2003; DINIZ et al., 2012; ABDULLAH et al.,
2014; SULA et al., 2014). Pressupde-se que
esteja envolvida no processo de regeneragdo e
reparacdo da membrana (DINIZ et al., 2012;
WICKLUND; KISSEL, 2014).

Em condicdes normais, esta proteina encontra-se
em vesiculas citoplasméticas. No rompimento da
membrana, ocorre aumento da entrada de célcio
na fibra muscular e acimulo do mesmo ao redor
do local de ruptura, evento que ativa as proteases
como a calpaina, culminando com a clivagem das
proteinas do citoesqueleto. Paralelamente, o
calcio age ativando as vesiculas que carregam a
disferlina, que quando fundidas a membrana
plasmatica, promovem o reparo da mesma
(HAN; CAMPBELL, 2007; LICINIO, 2011).
Esta sequéncia ¢ conhecida como a “hipdtese do
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remendo”, na qual o reparo da membrana requer
acimulo e fusdo das vesiculas umas com as

outras e com membrana plasmatica no local de
ruptura (DINIZ et al., 2012).

Figura 1. Esquema representativo de algumas proteinas da fibra muscular que quando deficientes causam

as distrofias musculares de cinturas.

il J
-~

Legenda: Ao lado de cada proteina encontra-se a abreviatura da doenca causada por sua deficiéncia. DMC: distrofia
muscular de cinturas (tipos 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F, 2G, 2H, 2i, 2J).

A disferlina também possui participacdo no
recrutamento e estabilizagdo de outra proteina no
sarcolema, a AHNAK (neuroblast
differentiation-associated protein AHNAK) que
parece estar envolvida na formacéo da barreira
hematoencefalica, na arquitetura e migracdo
celular, na regulacio dos canais de calcio do
coracdo e na reparacdo da membrana muscular
(HUANG et al., 2007).

O musculo dos pacientes com disferlinopatia é
caracterizado por infiltrados massivos de células
imunitérias e mondcitos disfelino-negativos, que
sd0 mais agressivos e fagocitam mais particulas.
Estes mondcitos apresentam desregulagdo da
expressdo da fibronectina (uma glicoproteina
produzida pelos fibroblastos do tecido
conjuntivo), comprometendo a adesdo das
proteinas & superficie celular (MORREE et al.,
2013).

A deficiéncia de disferlina provoca ainda, a
reducdo de citocinas e da secrecdo de
quimiocinas, que sdo mediadores e reguladores
da inflamacdo, consequentemente, gerando
desequilibrio no recrutamento e manutencéo das
células do sistema imunol6gico (CHIU et al.,
2009; RAWAT et al., 2010).

As mutacBes no gene da disferlina tém sido
identificadas como de causa recessiva
(BUSHBY, 2009; DINIZ et al., 2012).

Diagnostico das Disferlinopatias

Mais de 300 mutacbes que afetam a producdo da
disferlina ja foram descritas, com uma grande
variacao inter e intrafamiliar no fenétipo (ILLA
et al., 2001; CAGLIANI et al., 2003; DINIZ et
al., 2012). Estas mutagdes estdo distribuidas ao
longo de todo o gene, sem qualquer loco
considerado como "ponto quente", o que tornou,
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por muito tempo, o rastreamento da doenca
invidvel por meio de métodos de sequenciamento
genéticos convencionais demorado e trabalhoso
(PASSOS-BUENO et al., 1996; SOARES et
al.,2003; PIMENTEL, 2008; DINIZ et al., 2012;
SHIN et al., 2015).

A bidpsia muscular foi utilizada durante muitas
décadas para o diagndstico das disferlinopatia. O
procedimento  consiste na retirada e
congelamento de um fragmento do tecido
muscular por meio de uma insercdo cirdrgica.
Posteriormente, o material é preparado e
submetidos a diferentes substdncias que
produzem reagdes histoquimicas, e sdo
analisadas  por  microscopia  eletrbnica
(MANZUR; MUNTONI, 2009; MAHMOOD;
JIANG, 2014; SHIN et al., 2015). Nesta analise,
sdo utilizados anticorpo especificos, e no caso da
disferlinopatia, a anti-disferlina (MAHMOOD;
JIANG, 2014; SHIN et al., 2015). Nos pacientes
com DMC2B, a bidpsia apresenta infiltrado
inflamatério caracteristico que, muitas vezes,
pode ser tdo intenso, que se assemelha ao
encontrado nas miopatias inflamatorias.

Esta caracteristica fez com que, no passado,
muitos pacientes fossem inadequadamente
diagnosticados (NGUYEN et al., 2007;
ROSALES et al., 2010), com quase 25% dos
pacientes com disferlinopatias inicialmente
diagnosticados com polimiosite (NGUYEN et
al., 2007). O diagndstico ndo assertivo pode levar
a intervencdes terapéuticas desnecessarias,
potencialmente  perigosas, tais como a
administracdo oral, a longo prazo, de
corticosteroides ou imunossupressores
(NGUYEN et al., 2007).

O exame de DNA, por meio do sequenciamento
de nova geracdo (NGS - Next-generation
sequencing), permitiu a analise concomitante de
diversos genes relacionados &s DM (ROSALES
et al., 2010), tornando possivel a confirmagdo
diagnostica de quase metade dos pacientes com
DM, que permaneceram por muitos anos sem
diagnostico fechado (VASLI et al., 2012). A
andlise pelo NGS ¢ feita por meio da coleta de
sangue venoso (VASLI et al., 2012). Apds coleta

do sangue, a amostra é pré-processada em
laboratério para extracdo e armazenamento do
DNA. Este é preparado para ser analisado por
sequenciadores automaticos que codificam e
digitalizam as sequéncias de DNA ¢, por meio de
programas computacionais sofisticados,
comparam 0s resultados com bases de dados
previamente selecionadas (KLINGE et al., 2008;
CHAE et al, 2015). Posteriormente, 0s
resultados sdo interpretados por profissionais
especializados como bioinformatica,
biomédicos, bidlogos e médicos (KLINGE et al.,
2008; LAING, 2012; CHAE et al., 2015).

Esta nova técnica vem tornando-se um aliado
poderoso para os profissionais envolvidos com
diagnostico e aconselhamento genético de
diversas DM, permitindo o embasamento para
tomada de decisdo clinico-terapéutica e ensaios
terapéuticos (LAING, 2012; VASLI et al., 2012;
CHAE et al., 2015). No caso das disferlinopatias
este método é necessario para o diagnostico,
visto que, na bidpsia esta proteina pode produzir
resultados falsos negativos pois a degradacéo da
disferlina pode estar presente em outras DMC
(NILSSON et al., 2013; SHIN et al., 2015).
Portanto recomenda-se que o NGS deve ser
implementado no diagnéstico genético de rotina
como a primeira abordagem de triagem, evitando
a necessidade de exames mais invasivos como a
biopsia muscular (VASLI et al., 2012;
ANGELINI, 2015).

Epidemiologia das Disferlinopatias

A incidéncia das DMC, em geral, é de um a cada
20.000 individuos nascidos vivos (WICKLUND;
KISSEL, 2014), sendo que h& variacdo de
incidéncias nos subtipos em populacbes
especificas. Os paises do norte da Europa tém
maior incidéncia de DMC2I por auséncia da
proteina  FKRP  (fukutin-related  protein),
enquanto que, h& maior incidéncia de
sarcoglicanopatias no norte da Africa e, de
DMC2A, na Europa ocidental e Australia (LO et
al., 2008).

A DMC2B é a segunda forma em frequéncia em
muitos paises (cerca de 15 a 25%) (NIGRO et al.,
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2011). A prevaléncia encontrada na Italia foi de
28,4% em 181 pacientes de 155 familias
(GUGLIERI et al., 2008); na India, 25%
(NALINI; GAYATHRI, 2008); nos Estados
Unidos da Ameérica, 18% em 6 centros de
referéncia (MOORE et al., 2006) e, na Australia,
5% em estudo de Coorte de 76 pacientes (LO et
al., 2008).

Estudo brasileiro realizado por Vainzof et al.
(2001) encontrou 24 pacientes com deficiéncia
de disferlina em total de 176 pacientes de 166
familias, aproximadamente 14%, representando,
assim, a segunda forma mais frequente de
distrofia muscular de cinturas nesta populacéo,
sendo a calpainopatia a mais frequente.

Na Turquia Ocidental a prevaléncia é de 12,3%,
sendo a distrofia mais comum nos pacientes mais
velhos (78,5%), sendo a média de idade de 30,9
anos, variando de 14 a 64 anos de idade (DINIZ
etal., 2012).

Leshinsky-Silver et al. (2007) identificaram em
Israel, entre judeus da regido do Caucaso, uma
frequéncia de 4% de portadores da mutagdo no
gene da disferlina nesta comunidade. Entre os
judeus na Libia, a frequéncia das mutagdes neste
gene foi de 10%, com prevaléncia de um a cada
1.300 adultos (ARGQV et al., 2000).

Quadro clinico-funcional das disferlinopatias

As disferlinopatias agrupam trés doencas com
diferentes fendtipos, sao elas, a DMC2B, a MM
e a doenca com fraqueza de padrdo proximo-
dista. Na DMC2B, a fraqueza ¢é
predominantemente proximal. Na MM a
fraqueza é distal, principalmente nos musculos
das panturrilhas, e com acometimento precoce
dos musculos do compartimento anterior das
pernas (quadriceps). A doenca com fraqueza de
padrdo proximo-distal € caracterizada pela
atrofia dos musculos biceps braquial e das
panturrilhas e hipertrofia do masculo deltoide.
Muitas vezes, as caracteristicas clinicas estéo
sobrepostas, ou seja, observa-se o envovimento
da fraqueza muscular tanto proximal quanto
distal, dificultando o diagndstico preciso do tipo

de disferlinopatia (UEYAMA et al.,, 2002;
KLINGE et al., 2010; WICKLUND; KISSEL,
2014).

A DMC2B é caracterizada clinicamente pelo
aumento da CK cerca de 10 a 100 vezes maior
que o valor esperado e afeta ambos 0s sexos
(APARICIO-MEIX 1998; MANZUR;
MUNTONI, 2009). O inicio dos sintomas ocorre
frequentemente na adolescéncia ou inicio da
idade adulta (entre 15 a 30 anos) (MAHJNEH et
al., 2001; NALINI; GAYATHRI, 2008; ZHAO
et al., 2013), embora tenham sido relatados casos
congénitos, ou seja, inicio dos sintomas ao
nascimento, e casos com inicio dos sintomas
tardio, aos 70 anos de idade (WICKLUND;
KISSEL, 2014).

O padrdo de fraqueza da DMC2B tende a ser
semelhante ao da DMD, afetando os musculos da
cintura pélvica e membros inferiores (MMII)
(iliopsoas, quadriceps femoral e gastrocnémio),
sendo os membros superiores afetados
tardiamente com progressdo mais lenta da
fraqueza muscular (ANGELINI et al., 2010;
MCDONALD, 2012). Ha relato de afeccdo
precoce dos musculos eretores da coluna, sem
alteracGes posturais importantes observadas em
ressonancia magnética (SEROR et al., 2008).

A perda da deambulacéo ocorre entre 10 e 30
anos, sendo que, a maioria dos pacientes caminha
até a quarta década de vida. Ha relatos de casos
de inicio precoce com rapida perda de ambulagdo
ao longo de 1 a 2 anos, especialmente
relacionados com gravidez (WICKLUND;
KISSEL, 2014). O comprometimento cardiaco
ou respiratdrio é incomum ou ocorre no final da
vida, e geralmente permanece clinicamente
silencioso (OH et al., 2004, MAHMOOD;
JIANG, 2014) e, a sobrevida prolongada até
quinta ou sexta décadas de vida (MUNAIN;
URTIZBEREA, 1998).

Pesquisas sugerem que a DMC2B apresenta
quadro clinico mais brando que outras DMC,
visto que, a idade média de inicio dos sintomas é
significativamente mais tardia que a DMC2A e a
perda da marcha também podem ocorrer apds os

73
Universidade Presbiteriana Mackenzie

CCBS - Programa de P6s-Graduagdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de Pos-Graduagdo em Distlrbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.17, n.2, p. 65-78, 2017.



ISSN 1809-4139
Disferlinopatias: revisao critica

25 anos (PASSOS-BUENO et al., 1996). Quadro
clinico mais leve também é encontrado na
DMC2L, com quadro clinico de fraqueza em
cintura pélvica e em regido distal dos MMII e
sem alteragdes cardiacas (BOLDUC et al., 2010;
SCHNEIDER et al., 2014).

O quadro clinico da MM também é descrito pelo
mesmo aumento da CK, inicio dos sintomas na
idade adulta, entre a terceira e quarta década de
vida, e na incapacidade para ficar na ponta dos
pés por comprometimento dos mausculos
gastrocnémio e sdleo e, ocasionalmente,
envolvimento da musculatura paravertebral
(DINIZ et al., 2012; MCDONALD, 2012;
TAKAHASHI et al.,, 2013). Ha atrofia das
panturrilhas, dos biceps braquiais e antebracos.
Apo6s 10 a 15 anos do inicio dos sintomas, torna-
se necessario o uso de dispositivos de apoio para
marcha, e para a maioria dos pacientes, uso da
cadeira de rodas depois de 20 a 25 anos de doenca
(KRAYA; ZIER, 2013).

O relato de individuos com quadro clinico de
DMC2B e MM em uma mesma familia, com
idade de inicio dos sintomas, altera¢des nos
valores de CK, mutagBes genéticas e histologia
muscular semelhantes, permite presumir que
fatores adicionais (genéticos e ndo genéticos)
podem contribuir para os fenétipos clinicos
diferentes (WEILER et al., 1996). Estes achados
reforcam a possibilidade de que disferlina possa
interagir com outra proteina de modificacéo,
produto de outro gene (DINIZ et al., 2012).

Tratamento das Disferlinopatias

Nas disferlinopatias, assim como outras doencas
hereditérias, ndo ha estratégias terapéuticas para
tratamento curativo. O tratamento com corticoide
foi associado a efeitos colaterais significativos e
ndo melhorou a forca (WICKLUND; KISSEL,
2014). A pesquisa com farmaco com potencial de
inibidor da fibrose muscular apresentou
resultados em camundongos (HALEVY et al.,
2013). Paralelamente, os pesquisadores investem
na avaliacdo das fungdes da proteina disferlina,
nas mutacdes da DYSF e nos exons que podem
ser alvos promissores para a viabilidade da

técnica de exon skipping (AARTSMA-RUS et
al., 2010; BARTHELEMY et al., 2011).

Atualmente, as técnicas de manejo existentes
incluem suporte fisico com fisioterapia e uso de
aditamentos (como por exemplo, o uso de
bengalas e cadeira de rodas), suporte emocional,
intervencdo cirdrgica em caso de deformidades e
contraturas e suporte e acompanhamento de
fungdes cardiacas e respiratdrias (MAHMOOD;
JIANG, 2014).

4 - CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho apresentou uma  reviséo
bibliogréafica critica consistente da literatura a
respeito das disferlinopatias, detalhando temas
importantes para ser utilizado pelo profissional
no ensino didatico e na elaboracéo de protocolos
de tratamento e pesquisas clinicas.

Ha necessidade de refinamento das pesquisas
com a descrigdo clinico-funcional das
disferlinopatias, gerando informagdes sobre a
forca de diferentes grupos musculares, bem como
a anélise detalhada da funcionalidade e a relag¢do
entre estas duas varidveis, de forma a elucidar
melhor a progressdo destas doengas e,
estabelecer a biomarcadores de evolucéo.
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