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RESUMO 

Objetivo: Caracterização clínica e de achados da biópsia muscular de formas 

recessivas de distrofias musculares de cinturas (DMPC tipo 2) no Estado do 

Ceará, Nordeste do Brasil. Desenho: Série de casos. Local: Hospital 

universitário; atendimento terciário. Pacientes e métodos: Foram estudados 41 

pacientes de 32 famílias com fraqueza crônica progressiva em distribuição de 

cinturas atendidos em hospital terciário. Todos os pacientes nasceram no 

Estado do Ceará. Pacientes com padrão de herança autossômico dominante 

ou com fraqueza facial foram excluídos. Os espécimes das biópsias 

musculares foram imunomarcados para distrofina, sarcoglicano, disferlina, 

miotilina, merosina e emerina em todos os casos. Resultados: Foi encontrado 

um padrão específico de deficiência protéica em 24 pacientes (58,5%) de 20 

famílias. Entre estes pacientes 11 (45,8%) tinham sarcoglicanopatia e 13 

(54,2%) tinham disferlinopatia e o padrão de herança foi recessivo ou 

esporádico. Alterações eletrocardiográficas foram observadas em 6 (54,5%) 

pacientes com sarcoglicanopatia. Conclusão: Sarcoglicanopatias e 

disferlinopatias representam mais de 60% dos casos de famílias com DMPC 

tipo 2 nesta série do Nosrdeste brasileiro. Imunohistoquímica ainda é uma 

ferramenta muito importante para classificação das DMPCs se o teste genético 

não está disponível ou é limitado. Estudos futuros são necessários para 

caracterizar o perfil genético de diferentes famílias com DMPC, bem como 

caracterizar outros subtipos de DMPC tipo 2 no Brasil. 

Palavras-chave: Distrofia Muscular Progressiva de Cinturas¸ Disferlinopatias¸ 

Sarcoglicanopatias, Nordeste Brasileiro. 
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ABSTRACT 

Objective: To report the clinical and muscle biopsy findings from the recessive 

forms of limb girdle muscular dystrophies (LGMD type 2) seen in the state of 

Ceará, Northeast of Brazil. Design: Case series. Setting: Tertiary care clinic, 

University hospital. Patients and Methods: We studied 41 patients from 32 

families with chronic progressive weakness in a limb-girdle distribution seen at a 

tertiary care hospital. All patients were born in the State of Ceará. Patients with 

autossomal dominant pattern or facial involvement were excluded. Muscle 

biopsies specimens were immunostained for dystrophin, sarcoglycan, dysferlin, 

myotilin, merosin and emerin on all cases. Results: We found a specific protein 

deficiency in 24 patients (58.5%) from 20 families. Among these patients 11 

(45.8%) had sarcoglycanopathy and 13 (54.2%) had dysferlinopathy and the 

pattern of inheritance was autosomal recessive or sporadic. Eletrocardiographic 

changes were seen in 6 (54.5%) patients with sarcoglycanopathy. Conclusion: 

Sarcoglicanopathies and disferlinopathies represent more than 60% of the 

cases of families with LGMD type 2 in this series from Northeast Brazil. 

Immunohistochemistry is still a very important tool for classification of LGMDs if 

genetic testing is not available or limited. Further studies are necessary to 

characterize the genetic background of the different LGMD families and to 

further characterize the other subtypes of LGMD type 2 in Brazil. 

Keywords: Limb-girdle Muscular Dystrophies; Dysferlinopathies; 

Sarcoglycanopathies; Northeast of Brazil. 
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As doenças neuromusculares e neurodegenerativas são 

relativamente comuns e têm um grande impacto na prática clínica neurológica, 

pois, além do seu caráter progressivo, muitas são letais ou levam à 

incapacidade motora precoce. Dentre elas, as distrofias musculares abrangem 

um grupo diverso de doenças hereditárias, caracterizadas por fraqueza 

muscular progressiva e nas quais o defeito primário está no músculo 

esquelético. Apesar da importância, no Brasil, em particular no Nordeste 

brasileiro, estas doenças ainda são pouco estudadas. 

Para classificar as diferentes formas de distrofias musculares têm 

sido usados o modo de herança, idade de início, envolvimento de grupos 

musculares específicos e forma de progressão. No entanto, a marcante 

heterogeneidade fenotípica intra-familiar em muitos pacientes com distrofia 

muscular torna muito difícil uma classificação definitiva destas doenças. Nas 

últimas duas décadas, a classificação vem se tornando possível em virtude dos 

avanços no campo da neurogenética, com identificação de genes responsáveis 

pelas diferentes formas de distrofias musculares. Dentre estas, as distrofias 

musculares progressivas de cinturas formam um subgrupo com pelo menos 20 

diferentes tipos já identificados, cada um dos quais com grande variabilidade 

fenotípica. Como os estudos genéticos estão restritos a poucos centros de 

saúde especializados em nosso país, o diagnóstico dessas doenças depende 

muitas vezes da biópsia muscular com análise imunohistoquímica. 

  

1.1. CONCEITOS EM DOENÇAS MUSCULARES 
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As desordens do músculo esquelético incluem muitas doenças que 

causam fraqueza, dor e fadiga em combinações diversas. Miopatia é o termo 

usado para descrever uma anormalidade do músculo, sem outra conotação. 

Distrofias musculares são miopatias genéticas, um grupo heterogêneo de 

disfunções herdadas, geralmente causadas por distúrbio de uma proteína 

estrutural do músculo. Miosite implica em alteração inflamatória, e o termo é 

habitualmente reservado para desordens em que preparações histológicas do 

músculo mostram resposta inflamatória. Miotonias são doenças em que a 

contração muscular normal é distorcida pela ocorrência de atividade muscular 

persistente e involuntária acompanhada por descargas elétricas anormais e 

repetitivas, que podem acontecer após percussão ou contração voluntária. 

Miopatias metabólicas referem-se a doenças onde há falha na bioquímica 

muscular com impedimento da produção de energia para contração; o termo 

em geral é empregado como sinônimo de miopatia endócrina. Miopatias 

congênitas são um grupo de desordens genéticas com alterações estruturais 

da fibra muscular, geralmente presentes ao nascimento ou na primeira infância; 

muitas delas são relativamente não-progressivas. Algumas miopatias com 

achados estruturais similares podem ter início mais tardio, até mesmo na idade 

adulta e ter um curso progressivo. Anormalidades nos canais iônicos da 

membrana celular envolvidos na excitação muscular são chamadas 

canalopatias e podem causar muitas formas de miotonia e paralisia periódica. 

O complexo de proteínas, que inclui a distrofina, proteínas do sarcoglicano, 

disferlina, laminina constituem estruturas essenciais para ligação das proteínas 

de contração com estruturas de suporte extracelular. Defeitos nessas proteínas 



     17

são encontradas em algumas formas de distrofias, incluindo as DMPCs (Amato 

et al, 2004; Kissel et al, 2000). 

 

 

 

 

Figura 1 – Representação esquemática de proteínas do sarcolema, sarcômero, 
citosol e núcleo envolvidas na degeneração muscular de vários subtipos de 
DMPC. Adaptado de Zatz et al, The 10 autosomal recessive limb-girdle 
muscular dystrophies. Neuromuscul Disord 2003, 13:532-544. 
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1.2. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DAS MIOPATIAS 

A apresentação típica das miopatias consiste em sinais e sintomas 

simétricos e estáticos de fraqueza da musculatura esquelética, que acomete a 

parte proximal dos membros e a musculatura para-espinhal. As miopatias 

também podem causar fraqueza assimétrica, distal ou generalizada, ou ainda 

fraqueza de distribuição regional. Mais raramente há acometimento das 

musculaturas respiratória e cardíaca. Outro quadro possível é dor ou rigidez 

muscular induzida por exercício e paralisia periódica. A assimetria acentuada e 

as miopatias focais são raras (Griggs et al, 1995). 

De modo geral, as miopatias são colocadas no mesmo diagnóstico 

diferencial que os distúrbios da transmissão neuromuscular, as doenças do 

neurônio motor e até algumas polineuropatias. Os reflexos profundos são 

comumente poupados e a sensibilidade é raramente afetada. Certos achados 

reduzem o diagnóstico diferencial em pacientes com suspeita de miopatia. 

Alguns exemplos são determinadas distribuições de fraqueza (por exemplo, 

presença de ptose palpebral, oftalmoparesia, fraqueza da musculatura 

respiratória, elevação da escápula). Outros achados predominam em algumas 

miopatias (por exemplo, contraturas, dismorfias esqueléticas, hipertrofia de 

panturrilhas, miotonia, envolvimento cardíaco). É importante ainda avaliar o 

perfil temporal (início e progressão aguda, subaguda, crônica ou recorrente) e 

se os sintomas surgem com o exercício. Deve-se também pesquisar fatores de 

risco como predisposição genética, exposição a medicamentos ou substâncias 

tóxicas e envolvimento de outros órgãos. Vale enfatizar a história familiar: não 

basta perguntar se há outros parentes com a mesma doença. Deve-se fazer 
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sempre uma avaliação detalhada das histórias clínicas dos parentes de 

primeiro grau, perguntando sobre deformidades ou problemas ortopédicos, 

deficiências, cataratas precoces e morte súbita. A possibilidade de examinar os 

familiares que possam ter a doença deve ser cogitada (Hussell et al, 2005). 
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Tabela 1 – Miopatias agudas e subagudas de predomínio proximal. 
 
Adquiridas 
    Miopatias inflamatórias e imunológicas 

Polimiosite 
Dermatomiosite 
Miosite granulomatosa 
Miopatia sarcóide 
Miosite eosinofílica 

    Endócrinas 
Supra-renal: síndrome ou doença de Cushing, doença de Addison 
Tireóide: hipo e hipertireoidismo 
Paratireóide: hiperparatireoidismo 

    Metabólicas 
Hipocalemia 
Osteomalácia 

    Doença sistêmica 
Miopatia do paciente crítico 
Paraneoplásica 

    Infecciosas 
Viral – influenza, Coxsackie, HIV 
Bacteriana – piomiosite, Staphylococcus, Legionella, tifóide, Clostridia, 

Aeromonas, Vibrio 
Parasitária – triquinose, toxoplasmose, cisticercose 

    Tóxica 
Álcool 
Ácido aminocapróico 
Amiodarona 
Cloroquina e hidroxicloroquina 
Estatinas 
Cimetidina 
Colchicina 
Corticóides 
Ciclosporina 
Drogas ilícitas (injeção intramuscular) 
Labetalol 
Lítio 
Bloqueadores neuromusculares 
Omeprazol 
Penicilamina 
Propofol 
Rifampicina 
Tacrolimus 
L-triptofano 
Vincristina 
Vitamina E 
Zidovudina 

Hereditárias 
    Canalopatias 
    Paralisia periódica 
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Tabela 2- Miopatias crônicas com predomínio proximal. 
 
Adquiridas 
    Miopatias inflamatórias idiopáticas 
    Miosite com corpos de inclusão 
    Sarcoidose 
    Infecciosas 

HIV; HTLV 
    Metabólica 

Osteomalácia 
    Amiloidose 
Hereditárias 
    Distrófica 

Deficiência de distrofina (formas de Duchenne e Becker) 
Distrofia muscular tipo cinturas 
Distrofia muscular facioescapuloumeral 
Distrofia muscular miotônica tipos I e II 
Distrofia muscular oculofaríngea 
Distrofia muscular congênita 
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
Miopatia de Ulrich/Bethlem 

    Congênita 
Miopatia nemalínica 
Miopatia centronuclear ou miotubular 
Miopatia do core central 
Miopatia miofibrilar (da desmina) 

   Doenças de depósito do glicogênio e de lipídeos 
   Deficiência da maltase ácida 
   Miopatia primária por carnitina 
   Deficiências de acil coenzima A desidrogenases 
   Canalopatias 

Miotonia congênita 
Paralisia periódica (hipo ou hipercalêmica) 

   Mitocondriopatias 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



     22

 
 
Tabela 3 – Miopatias com predomínio distal. 
 
Adquiridas 
    Miopatias inflamatórias e idiopáticas 
    Miosite com corpos de inclusão 
Hereditárias 
    Distrófica 

Tardia do tipo I (Welander) 
Tardia do tipo II (Markesbery-Griggs-Udd) 
Precoce do tipo I (Nonaka) 
Precoce do tipo II (Miyoshi) 
Precoce do tipo III (Laing) 
Distrofia muscular miotônica 
Distrofia muscular facioescapuloumeral 
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
Miopatia hereditária com corpos de inclusão 

    Congênita 
Miopatia miofibrilar (desmina) 
Miopatia nemalínica 
Miopatia do core central 
Miopatia centronuclear 
Desproporção congênita dos tipos de fibras 

    Doenças do armazenamento de glicogênio e lipídeos 
Deficiência de maltase ácida 
Deficiência da enzima de desramificação 
Deficiência de fosforilase b quinase 
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O diagnóstico diferencial das miopatias é bastante extenso. O 

estabelecimento do diagnóstico correto através de dados da anamnese, exame 

físico e exames complementares é essencial para condução adequada dos 

casos. A suspeita clínica continua sendo fundamental, pois algumas vezes a 

análise histológica através de biópsia muscular mostram alterações distróficas 

inespecíficas que não ajudam a determinar qual o tipo exato de miopatia. 

Outras vezes até confunde o diagnóstico, como por exemplo quando o 

histopatológico do músculo sugere inflamação (o que pode acontecer nas 

distrofias musculares tipo cinturas) e inicia-se tratamento com corticosteróides 

pensando em polimiosite, sem melhora clínica significativa. Alguns padrões de 

distribuição da fraqueza e atrofia musculares são classicamente descritos no 

estudo das distrofias. 
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Figura 2 – Distribuição predominante da fraqueza muscular em diferentes tipos 
de distrofias. (A) Distrofia muscular de Duchenne / Becker; (B) Emery-Dreifuss; 
(C) Distrofia muscular progressiva de cinturas; (D) fascioescapuloumeral; (E) 
distal; (F) oculofaríngea. Adaptado de Emery AEH, The muscular dystrophies, 
Lancet 2002, 359: 687-95. 
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1.3. AVALIANDO SINTOMAS MUSCULARES 

1.3.1. História 

A avaliação de um paciente com sintomas musculares pode ser 

difícil, principalmente no início do quadro quando queixas inespecíficas de 

fraqueza e fadiga podem não ser valorizadas. O período na evolução da 

doenças em que o paciente começa a perceber sintomas de fraqueza muscular 

dependem mais do estilo de vida de cada indivíduo do que da severidade da 

fraqueza. Um trabalhador braçal ou um atleta vão perceber os sintomas de 

forma mais precoce que indivíduos sedentários. É importante definir o padrão 

de fraqueza e procurar por simetria. Observações importantes no exame de 

pacientes com fraqueza de membros inferiores consistem em avaliar 

capacidade de levantar de uma cadeira e descer (fraqueza de quadríceps) ou 

subir (extensores do quadril) degraus. A fraqueza de cintura escapular pode 

afetar a capacidade de pentear os cabelos ou remover objetos pesados de 

prateleiras altas. A fraqueza distal de membros superiores pode afetar a 

capacidade de costurar ou colocar uma chave na fechadura, ou ainda abrir e 

fechar um zíper, por exemplo. É essencial que o próprio paciente descreva as 

suas perdas de habilidades ao longo do tempo, o que deve ser valorizado no 

seguimento de cada um. Queixas de dor também são comuns em pacientes 

com miopatia, especialmente nos casos mais avançados em decorrência das 

alterações de postura e sobrecarga das articulações (Darras, 2006). 

A avaliação da história familiar também é essencial incluindo mortes 

precoces neonatais e abortos. Sempre que possível a causa da morte deve ser 

investigada. O exame dos parentes com queixas motoras, mesmo que leves, 
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também é importante. A pesquisa de consangüinidade e o padrão de herança 

na família devem ser avaliados. 

 

1.3.2. Exame físico 

O exame físico dos pacientes com suspeita de miopatia deve ser 

extenso e já tentar afastar diagnósticos diferenciais. Deve incluir avaliação da 

fáscies, postura, marcha, pesquisa de espasticidade e sinais extrapiramidais, 

oftalmoparesia, pseudo-hipertrofia de panturrilhas, escápula alada, pesquisa de 

contraturas, fenômenos miotônicos e fraqueza de musculatura facial. O padrão 

de distribuição da fraqueza muscular deve ser considerado.  

 

1.3.3. Exames complementares 

Em relação à investigação laboratorial é fundamental a dosagem 

sérica de enzimas musculares, que incluem: creatinoquinase total (CPK), 

aldolase, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e 

desidrogenase láctica (DHL). A mais importante é a creatinoquinase que é uma 

enzima sarcoplasmática liberada do músculo após lesão. Muitos indivíduos 

normais podem ter níveis séricos dessa enzima entre 2-300UI. O exercício em 

indivíduos sedentários pode produzir valores acima de 1000UI, que se mantém 

por até 48 horas. A repetição seriada do exame nestes casos é fundamental. 

Valores persistentemente elevados (acima de 1000UI) de CPK sugerem 

miopatia primária (Petty, 2003).   

A eletromiografia é um exame importante para confirmar a suspeita 

de um padrão miopático. Embora na maior parte dos casos não se consiga 
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definir etiologia com base em achados eletromiográficos, a distribuição do 

padrão de fraqueza e verificação da presença de fenômenos associados (como 

miotonias por exemplo) pode contribuir muito para elucidação diagnóstica. 

 

1.4. PAPEL DA BIÓPSIA MUSCULAR NA INVESTIGAÇÃO DE MIOPATIAS 

A realização da biópsia muscular em pacientes com queixas de 

mialgia e/ou fraqueza muscular é importante para definir se a condição é uma 

miopatia primária ou uma desordem neuropática. Também pode determinar o 

diagnóstico específico em algumas situações como distrofia muscular, 

miopatias metabólicas ou de depósito e miopatias inflamatórias. 

Frequentemente mostra achados que diferenciam doença em atividade de 

inativa, doenças agudas de crônicas. Informações adicionais podem ser 

obtidas a partir de alterações ultra-estruturais vistas na microscopia eletrônica. 

Vários estudos bioquímicos e genéticos podem ser realizados em amostras a 

fresco ou congeladas de tecido muscular para medir níveis de enzimas 

(imunohistoquímica) e realizar estudos de DNA. A biópsia deve ser realizada 

em um músculo afetado, mas não severamente fraco ou atrófico. A 

eletromiografia pode ajudar na seleção muscular, mas o músculo que vai sofrer 

a biópsia não deve receber injúrias (agulha) por pelo menos três meses antes 

do procedimento. Para avaliação histológica é preferível obter cortes a fresco 

do músculo, porque os cortes com parafina não permitem avaliação completa 

por todos os métodos. As colorações de rotina já permitem a detecção da 

maior parte das alterações e incluem: H&E, tricômio, PAS (para glicogênio), 

ORO, fosfatase ácida (para atividade lisossomial), e vermelho-congo e cresil-
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violeta (para amilóide). ATPase miosina é útil para diferenciação dos tipos de 

fibras. Marcadores oxidativos como o NADH, succinato desidrogenase e 

citocromo C oxidade são melhores para determinar deficiências enzimáticas, 

bem como a miofosforilase e mioadenilato deaminase. A análise histológica 

começa com a observação do padrão das fibras musculares, a distribuição 

inicial e variabilidade nos seus diâmetros. Em um músculo normal, as fibras 

musculares têm aparência poligonal, o núcleo está localizado na periferia e o 

diâmetro das fibras não varia mais do que de duas a duas vezes e meia. 

Menos de 3% das fibras têm núcleos internos. Existe uma estreita conexão 

entre os fascículos (perimísio) e entre as próprias fibras (endomísio). 

Um bom marcador histológico de doença em um grande leque de 

condições é a excessiva variabilidade no tamanho das fibras, que podem 

aumentar em até dez vezes de tamanho. Um processo miopático ou 

neuropático crônicos aumentam as chances do núcleo migrar para o centro das 

fibras. Outra alteração é o splitting de fibras, quando uma pequena divisão na 

membrana ocorre e a fibra se parte em duas, geralmente porções desiguais. A 

necrose da fibra muscular indica atividade. 

Uma variedade de marcadores imunohistoquímicos são úteis no 

diagnóstico de DMPC e estão disponíveis para sarcoglicanos, distroglicanos, 

disferlina, calpaína, merosina e caveolina. Quando os pacientes estão sob 

suspeita diagnóstica de DMPC, na maior parte dos centros rotineiramente se 

faz a pesquisa para distrofina e alfa-sarcoglicano. Se ambos forem normais, a 

pesquisa para outros marcadores é realizada. Se o alfa-sarcoglicano estiver 

muito reduzido, então o teste de DNA é necessário para diferenciar os tipos de 
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sarcoglicanopatia, porque neste caso a marcação para outros sarcoglicanos 

também costuma estar reduzida (Jaradeh, 2004).    

 

1.5. DMPC – PRIMEIROS CASOS 

A distrofia muscular progressiva de cinturas (DMPC) foi descrita pela 

primeira vez por Erb em 1884, mas o termo DMPC foi introduzido por Walton e 

Nattrass em 1954, quando a doença foi definida como uma variante da distrofia 

muscular fascioescapuloumeral sem envolvimento facial. Na época a condição 

foi caracterizada como: (a) idade de início geralmente tardia da primeira à 

terceira década de vida, mas às vezes na meia-idade; (b) início da fraqueza 

muscular nas cinturas pélvica ou escapular; (c) transmissão usualmente por um 

gene autossômico recessivo; (d) curso relativamente lento, mas que leva à 

disabilidade severa com morte antes da idade normal. Esta série de casos 

consistia em 18 pacientes de diferentes famílias não-relacionadas com 

sintomas, formas de apresentação e duração da doença variáveis. Os autores 

descreveram a DMPC como mais variável fenotipicamente do que qualquer 

outra forma de miopatia até então relatada.  

Desde esta época a distrofia muscular de cinturas desperta interesse 

crescente da comunidade científica, principalmente após a introdução de 

métodos imunohistoquímicos para complementação da análise histológica 

muscular e na última década com o advento de testes genéticos e sua precisão 

diagnóstica. 
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1.6. CLASSIFICAÇÃO DAS DMPCs 

Um dos avanços recentes mais importantes no estudo das miopatias 

foi o melhor conhecimento sobre a genética das DMPCs. Antes do advento das 

modernas técnicas de diagnóstico neuromuscular, muitos casos eram 

considerados como “atrofia muscular espinhal pseudo-miopática de início 

juvenil ou no adulto”. A classificação precisa do grupo de doenças que forma as 

DMPCs só se tornou possível com a disponibilidade dos testes genéticos 

moleculares. 

As DMPCs são uma coleção numerosa de distrofias musculares com 

grande variabilidade de fenótipos e genótipos. Embora existam exceções, a 

doença geralmente afeta as cinturas pélvica e escapular e a musculatura da 

região proximal dos membros. Musculatura bulbar, ocular e craniana 

habitualmente são poupadas. A herança é autossômica, tanto dominante (tipo 

1) quanto recessiva (tipo 2). Subclassificação com uma letra do alfabeto 

conforme a ordem de descoberta do gene caracteriza formas genéticas 

distintas de DMPC 1 e DMPC 2. A idade de início é variável, desde a infância 

até a idade adulta. 

Até o presente momento, foram descritos pelo menos 20 subtipos de 

DMPCs (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Subtipos de distrofias musculares progressivas de cinturas com 
respectivas alterações protéicas. (WU Neuromuscular Disease Center 
htpp://neuromuscular.wustl.edu/musdist/lg.html). 
 
Subtipos Proteína alterada Lócus 
Dominantes 
1ª Miotilina 5q31 
1B Laminina A/C 1q21 
1C Caveolina-3 3p25 
1D ? 7q 
1E ? 6q23 
1F ? 7q32 
1G ? 4q21 
Recessivos 
2ª Calpaína-3 15q15 
2B Disferlina 2p13.1 
2C Gama-sarcoglicano 13q12 
2D Alfa-sarcoglicano 17q21 
2E Beta-sarcoglicano 4q12 
2F Delta-sarcoglicano 5q33 
2G Telotonina 17q11-12 
2H TRIM32 9q31-33 
2I FKRP 19q13.3 
2J Titin 2q24 
2K POMT1 9q34 
2L ? 11p13 
2M Fukutina 9q31 
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1.7. PROTEÍNAS DO MÚSCULO 

As proteínas da contração muscular são conectadas com o lado 

externo da célula por um complexo de proteínas que em última instância se liga 

à lâmina basal. O primeiro elo dessa conexão é a proteína distrofina, que está 

localizada na face citoplasmática da membrana da fibra muscular. É uma 

proteína grande (427kD), codificada por uma gene no braço curto do 

cromossomo X. A distrofina está relacionada à espectrina e outras proteínas 

estruturais e constitui-se em duas terminações separadas por uma haste longa 

e flexível. A extremidade amino-terminal se liga à molécula de actina, e a 

extremidade carboxi-terminal, que é rica em cisteína, liga a distrofina a um 

complexo de glicoproteínas do sarcolema. Os distroglicanos, que fazem parte 

desse complexo, fazem uma ligação direta da distrofina e parte da molécula de 

laminina, que está na superfície extracelular da membrana. O α-distroglicano é 

uma proteína de 156kD localizada no lado externo da membrana e ligada à 

cadeia de laminina α2, e que também se conecta com o β-distroglicano que é 

um componete transmembrana de 43kD do complexo e também ligado à 

distrofina. As outras glicoproteínas são os sarcoglicanos; seis foram 

identificados e destes, quatro até o momento estão associados com doença 

muscular: α-sarcoglicano (50kD), β-sarcoglicano (43kD), γ-sarcoglicano (35kD) 

e δ-sarcoglicano (35kD). Eles cruzam a membrana do sarcolema, mas sua 

relação com os distroglicanos e sua função precisa ainda é incerta. Os 

sarcoglicanos são codificados por cromossomos autossômicos diferentes, 

nenhum está no cromossomo X. A cadeia α2 da laminina (merosina) forma 

uma âncora para matriz extracelular porque é através do domínio globular da 
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molécula que o α-distroglicano ataca a laminina. Merosina também se liga à 

αβ1D integrina, um complexo protéico localizado na membrana do sarcolema. 

Distrofina, sarcoglicanos, distroglicanos e merosina parecem funcionar como 

uma unidade estabilizando a membrana da fibra muscular. Juntas, estas 

proteínas são conhecidas por complexo distrofina-glicoproteína. Este complexo 

pode servir para propagar a força de contração de dentro para fora da fibra 

muscular e prevenir a ruptura da membrana. 

Outras proteínas sarcolemais não diretamente ligadas ao complexo 

distrofina-glicoproteína também podem ser afetadas em algumas formas de 

distrofia muscular de cinturas (em geral disferlina e caveolina). Da mesma 

forma, proteínas sarcoméricas (em geral miotilina, titina e telotonina), 

importantes para estabilizar o aparato contráctil, sofrem mutações em certas 

distrofias. Mutações no gene da protease cálcio-dependente músculo-

específica (calpaína-3) também podem provocar um tipo de DMPC. Além disso, 

enzimas auxiliares (como O-manose-β-1,2-N-acetilglicosaminil transferase, 

fukutina e proteína relacionada à fukutina), que provavelmente têm um papel 

na glicosilação do α-distroglicano e outras proteínas, são responsáveis por 

algumas formas de miopatias. Mutações em genes que codificam proteínas do 

envelope nuclear como emerina e laminina A/C são causas de distrofia 

muscular de Emery-Dreifuss ligada ao X e autossômica dominante, 

respectivamente.  

As proteínas associadas às distrofias musculares podem ser 

classificadas conforme sua localização e função subcelular (Cohn et al, 2000), 

assim por exemplo existem distrofias associadas com mutações na membrana 
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nuclear (distrofia muscular de Emery-Dreifuss e proteína emerina), associadas 

com mutações em proteínas citosólicas (DMPC 2A e proteína calpaína-3; 

distrofia muscular congênita de Fukuyama e proteína fukutina), associadas com 

alterações nas proteínas sarcoméricas (DMPC 2G e proteína telotonina), 

associadas com alterações no sarcolema (DMPC 1C e proteína caveolina-3; 

miopatia congênita e proteína alfa7-integrina; DMPC 2B, miopatia de Miyoshi e 

proteína disferlina) e associadas com mutações na matriz extracelular (distrofia 

muscular congênita e proteína laminina alfa2; miopatia de Bethlem e colágeno 

VI). 

 
1.8. DMPCs TIPO 1 

As DMPCs autossômicas dominantes correspondem a cerca de 10% 

de todas as DMPCs (Bushby, 1999) e foram descritas em poucas famílias. 

DMPC 1A. Uma grande família norte-americana descendente de 

alemães foi descrita com início dos sintomas na idade adulta, fraqueza 

proximal e disartria, este último como um sintoma atípico. CPK estava elevada 

em mais de nove vezes. A herança era autossômica dominante com 

penetrância incompleta e foi sugerido fenômeno de antecipação (Speer et al, 

1998). Acredita-se que a doença ocorra em virtude de uma mutação missense 

no gene da miotilina no cromossomo 5q31 (Hauser et al, 2000; Speer et al, 

1992). Miotilina é uma proteína sarcomérica que se liga à α-actina na linha Z 

(Hauser et al, 2000; Salmikangas et al, 1999). 

DMPC 1B. A doença é alélica com a distrofia muscular de Emery-

Dreifuss, ambas causadas por mutações no gene LMNA). Na DMPC 1B, 

fraqueza muscular proximal, especialmente nas pernas surge no final da 
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infância sendo lentamente progressiva. CPK sérica é normal a levemente 

aumentada (van der Kooi et al, 1997). O envolvimento cardíaco é alarmante 

com distúrbio de condução atrioventricular necessitando da implantação de 

marcapasso. Mutações no gene LMNA no cromossomo 1q21 resulta em 

anormalidades das lamininas A e C, duas proteínas do envelope nuclear que 

são derivadas do mesmo gene por splicing alternado do transcrito (Muchir et al, 

2000). 

DMPC 1C. Início na infância, fraqueza muscular proximal, hipertrofia 

de panturrilhas e câimbras. Ligada ao cromossomo 3p25 em duas famílias 

(Minette et al, 1998). O gene responsável é o CAV3, que codifica a proteína 

muscular específica caveolina-3, principal componente de pequenas 

invaginações do sarcolema. A caveolina está associada à distrofina e à óxido 

nítrico sintase neuronal (McNally et al, 1998). 

 

1.9. DMPCs TIPO 2 

A maiorias das DMPCs tem modo de herança recessivo. São 

frequentemente classificadas em sarcoglicanopatias (DMPC2C-2F) e não-

sarcoglicanopatias. 

DMPC 2A. É a mais comum das DMPCs e foi a primeira que teve a 

análise do seu linkage cromossômico completa com sucesso (Beckmann et al, 

1991). O padrão clássico envolve fraqueza escapular e de musculatura 

proximal dos membros e tronco. Uma postura característica com lordose, 

quadris abduzidos, joelhos hiperextendidos e apoio nas bordas laterais dos pés 

é típica (Pollitt et al, 2001). Início com fraqueza leve e contraturas dos 
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tornozelos e dedos foi descrita (Pollitt et al, 2001). Fraqueza dos músculos da 

face é rara. A época de início é variável, mas geralmente é no final da infância 

ou adolescência com evolução lenta. A CPK sérica usualmente está acima de 

1000U/L (Chou et al, 1999). Não há alterações cognitivas ou cardíacas 

associadas. 

A doença ocorre devido a mutações no CAPN3, o gene da calpaína-

3 músculo-específica, localizado no cromossomo 15q15.1-q21.1 (Richard et al, 

1999). A calpaína-3 é uma protease cálcio-sensível, não-lisossômica que se 

associa com a titina nas miofibrilas. Aproximadamente 100 mutações distintas 

foram relatadas no CAPN3, incluindo deleções, nonsense, missense e splicing, 

sem hot spots de mutações freqüentes (Richard et al, 1999). Isto torna a 

análise de mutações no CAPN3, que cobre uma região genômica de 

aproximadamente 40kb, impraticável para uso clínico rotineiro. Infelizmente, os 

anticorpos contra a proteína também não são úteis na imunohistoquímica e o 

diagnóstico molecular geralmente depende da realização do Western blotting 

disponível em apenas alguns poucos laboratórios de pesquisa.  

DMPC 2B. Pacientes apresentam predomínio de fraqueza proximal 

de membros. Em contraste com as calpainopatias, a presença de escápula 

alada e contraturas são raras (Bushby, 1999). A CPK sérica geralmente está 

muito elevada (50 a 100 vezes o valor normal). O início é no final da 

adolescência ou começo da idade adulta, com progressão lenta. Não é relatada 

associação com desordens cognitivas ou cardíacas. 

A doença ocorre por mutações no gene DYSF no cromossomo 2p13 

que codifica como produto a proteína disferlina (Bachir et al, 1994; Bachir et al, 
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1998). Disferlina é uma proteína sarcolemal grande (230kD) que parece 

interagir com a caveolina-3. Devido ao grande número de mutações, a 

pesquisa de ausência ou redução da disferlina por imunoblot ou 

imunohistoquímica são os principais métodos de diagnóstico molecular. Um 

segundo fenótipo pode ser causado por mutações no gene DYSF e se 

distingue do padrão de cinturas da DMPC 2B. A miopatia de Miyoshi, 

caracterizada por atrofia distal predominante do compartimento posterior das 

pernas ocorre por mutações do gene da disferlina. Esta marcante diversidade 

clínica é relatada em algumas famílias. 

DMPC 2C (gama-sarcoglicanopatia). Antigamente conhecida como 

distrofia muscular autossômica recessiva severa da infância, esta doença tem 

um fenótipo de acentuada fraqueza muscular, embora variações devido a 

fatores epigênicos possam ocorrer (McNally et al, 1996). Os pacientes têm 

início de fraqueza na infância precoce e por volta dos 10 a 15 anos de idade 

estão dependentes de cadeira de rodas e podem desenvolver cifoescoliose e 

insuficiência respiratória (Angelini et al, 1999). Envolvimento cardíaco é 

relatado (Calvo et al, 2000). A doença ocorre por várias mutações no gene da 

proteína gama-sarcoglicano (35kD) no cromossomo 13q13 (Nogauchi et al, 

1995). A imunohistoquímica do espécime da biópsia muscular mostra perda 

completa da proteína no sarcolema com imunomarcação variável para outros 

sarcoglicanos. 

DMPC 2D (alfa-sarcoglicanopatia). É a mais comum das 

sarcoglicanopatias. Início usualmente na infância com fraqueza precoce em 

membros inferiores e escápulas aladas. Hipertrofia de panturrilhas é comum. A 
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CPK está geralmente muito elevada. A progressão pode levar rapidamente à 

insuficiência respiratória (Angelini et al, 1999). Coração e cérebro são 

habitualmente poupados, embora haja relato de alguns pacientes com 

cardiomiopatia dilatada. A doença ocorre por mutações no gene do alfa-

sarcoglicano, também conhecido como adalina, ligado ao cromossomo 17q21 

(Roberds et al, 1994). Muitas mutações recorrentes têm sido descritas, cerca 

de 50% associadas a uma mutação missense isolada, C229T, na região que 

codifica o domínio citoplasmático da proteína. A biópsia muscular mostra 

redução severa do alfa-sarcoglicano com redução variável das outras proteínas 

do complexo (Pogue et al, 2001). Também já foi descrito um fenótipo mais leve, 

de início mais tardio, com progressão lenta e preservação da capacidade de 

deambular, que pode estar associado com uma expressão residual do alfa-

sarcoglicano (Angelini et al, 1999). 

DMPC 2E (beta-sarcoglicanopatia). Variabilidade fenotípica inter e 

intra-familiar foram relatadas em pacientes com mutações no gene da proteína 

beta-sarcoglicano no cromossomo 4q12 (Bushby et al, 1999). Um fenótipo 

severo inicia-se na infância com perda da deambulação na adolescência. 

Fraqueza de cinturas pélvica e escapular é associada com hipertrofia de 

panturrilhas. A CPK está muito elevada. Famílias com fenótipo mais leve 

também já foram descritas, com início dos sintomas na idade adulta e perda de 

marcha após a meia-idade (Duclos et al, 1998). A imunohistoquímica do 

músculo geralmente mostra redução severa em todos os componentes do 

complexo sarcoglicano. 
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DMPC 2F (delta-sarcoglicanopatia). Mutações no gene delta-

sarcoglicano no cromossomo 5q33 são raras. O fenótipo é geralmente muito 

severo e parecido com a distrofia muscular de Duchenne com início na infância 

precoce, perda da capacidade de deambular na adolescência e óbito antes da 

terceira década de vida (Nigro et al, 1996). Pode acontecer cardiomiopatia por 

deficiência de delta-sarcoglicano, como demonstrado em modelos animais 

(Nigro et al, 1997; Sakamoto et al, 1997). 

DMPC 2G. Em duas famílias brasileiras, fraqueza muscular proximal 

e queda do pé estão ligadas ao cromossomo 17q12. Início ocorre no final da 

infância ou começo da adolescência com rápida progressão para perda da 

capacidade de deambular. A mutação está no gene para telotonina (Moreira et 

al, 2000), que é uma proteína sarcomérica localizada na linha Z e funciona 

como substrato para a titina quinase, uma grande proteína sarcomérica 

importante para a construção do sarcômero (Valle et al, 1997). 

DMPC 2H. A doença tem sintomas relativamente leves, de 

progressão lenta e foi descrita em algumas famílias norte-americanas (Weiler 

et al, 1998). A mutação responsável por esta patologia foi proposta no gene 

TRIM32 (tripartite-motif-containing gene 32), que codifica a E3-ubiquitina-ligase 

(Frosk et al, 2002). 

DMPC 2I. A doença é mapeada no cromossomo 19q13.3 e foi 

descrita originalmente em uma família da Tunísia (Driss et al, 2000). Nesta 

família, uma forma leve de fraqueza muscular de cinturas, principalmente 

pélvica, com variabilidade de início e progressão da doença, mas com a 

maioria dos pacientes ainda deambulando na terceira década de vida. Outros 
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casos de DMPC 2I foram descritos, com início dos sintomas variando da 

infância à idade adulta, CPK de 10 a 50 vezes o valor normal, fraqueza 

predominante de musculatura pélvica, hipertrofia de panturrilhas e 

ocasionalmente cardiomiopatia (Brockington et al, 2001). 

A Tabela 5 ilustra os principais subtipos recessivos de DMPC. 
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Tabela 5 – Comparação entre principais subtipos recessivos de distrofia 

muscular progressiva de cinturas. 

Subtipo 
DMPC 

Quadro clínico Diagnóstico 
diferencial 

Masculino/ 
Feminino 

Envolvimento 
cardíaco 

CPK 

2A Fraqueza 
escapular; 
cintura 
pélvica e 
tronco 

DFEU; 
DMPC 2I 

1:1 Não Normal a 
elevada 
80 vezes 

2B Início no final 
da 
adolescência 
ou adulto 
jovem 

Miyoshi 1:2 Não Elevada 
10 a 72 
vezes 

2C Severidade 
leve a 
Duchenne-
like 

Duchenne 2:1 Ocasional Elevada 
10 a 60 
vezes 

2D Início na 
infância; 
severidade 
variável 

Duchenne 2:1 Raro Maior que 
20 vezes 
o normal 

2E Fenótipo em 
geral severo; 
início na 
infância 

Duchenne 1:1 Ocasional Maior que 
20 vezes 
o normal 

2F Fraqueza 
proximal, 
simétrica; 
início na 
infância 

Duchenne 1:1 Raro Elevada 
10 a 50 
vezes 

DFEU: distrofia muscular fascioescapuloumeral; DMPC: distrofia muscular progressiva 
de cinturas; CPK: creatinofosfoquinase total 
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1.10. GENÉTICA E DMPCs 

Desde a clonagem da distrofina no final da década de 80, vem se 

acumulando rapidamente conhecimento sobre os mecanismos moleculares do 

músculo normal e patológico. A base genética da maior parte das doenças 

musculares hereditárias é bem estabelecida e o conhecimento das interações 

protéicas no músculo abre portas para pesquisa nessa área. Os testes 

genéticos melhoraram a capacidade de diagnóstico, mas o conhecimento da 

heterogeneidade genotípica e fenotípica das distrofias musculares e outras 

miopatias hereditárias confundiu a fronteira entre alguns subtipos. Por exemplo, 

mutações no gene da disferlina podem produzir tanto fenótipo de distrofia 

muscular progressiva de cinturas tipo 2B com fraqueza proximal como fenótipo 

de miopatia de Miyoshi com fraqueza inicial distal na mesma família. 

As DMPC são uma coleção numerosa de distrofias musculares com 

grande variabilidade de fenótipos e genótipos. Embora existam exceções, a 

doença geralmente afeta as cinturas pélvica e escapular e a musculatura da 

região proximal dos membros. Musculatura bulbar, ocular e craniana 

habitualmente são poupadas. A herança é autossômica, tanto recessiva quanto 

dominante. O diagnóstico genético das DMPC ainda é complexo. Exceto pela 

DMPC 2D existem poucas mutações recorrentes para que seja feito um 

screening efetivo. O diagnóstico molecular é usualmente realizado pela análise 

protéica, pelo Western blot ou imunohistoquímica nos espécimes da biópsia 

muscular. No entanto, este processo não está isento de erro. Por exemplo, 

mutações missense da miotilina (DMPC 1A) podem não levar à redução ou 

ausência desta proteína. A ausência da proteína pode ser secundária à 
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mutações no gene de uma proteína associada, como nas sarcoglicanopatias 

(DMPC 2C-F) (Wagner, 2002). Ainda assim, a análise imunohistoquímica do 

músculo ainda é o melhor método diagnóstico disponível na maior parte dos 

centros de saúde dos países em desenvolvimento, onde o acesso a testes 

genéticos é restrito a poucos serviços. Sempre que possível, a associação 

entre os dois métodos com investigação seqüenciada (imunohistoquímica e 

estudo genético) aumenta a precisão diagnóstica. Um algoritmo útil para 

análise foi proposto por Pogue et al em 2001, como representa a Figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 



     44

 
 
Figura 3 – Fluxograma para análise imunohistoquímica e investigação genética 
de paciente com suspeita de distrofia muscular progressiva de cinturas. 
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2. OBJETIVOS 
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Diante da escassez de estudos sobre a caracterização clínica das 

distrofias musculares de cinturas no Brasil e, principalmente, no Nordeste 

brasileiro, este trabalho, de caráter epidemiológico, tem por objetivos: 

 

Gerais: 

1) Caracterizar clinicamente os pacientes com fenótipo de distrofia 

muscular de cinturas recessivas no Estado do Ceará, através de amostra 

atendida em serviço de Neurologia de referência. 

 

Específicos: 

2) Classificar os tipos mais comuns de DMPCs recessivas no Estado 

do Ceará, através da análise do resultado da imunohistoquímica nas biópsias 

musculares. 

3) Avaliar a história familiar de cada paciente com DMPC através da 

construção de heredogramas e definição do padrão de herança. 

4) Caracterizar a distribuição geográfica das famílias afetadas no 

Estado do Ceará. 

5) Selecionar pacientes com DMPCs para possíveis estudos 

genéticos futuros e pesquisa de novas mutações associadas à doença. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 
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3.1. PACIENTES 

Foram analisados dados clínicos, laboratoriais e de biópsia muscular 

de pacientes atendidos no ambulatório de Neurologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio – Universidade Federal do Ceará com diagnóstico de distrofia 

muscular progressiva de cinturas. Todos os pacientes possuíam extensa 

investigação com resultados de dosagem sérica de enzimas musculares (CPK, 

aldolase), eletroneuromiografia e biópsia muscular com estudo 

imunohistoquímico. 

Foi oferecido para todos os pacientes com DMPCs vistos no referido 

ambulatório a possibilidade da participação no projeto. A participação foi 

voluntária e sem compensação monetária. Cada participante só foi incluído 

após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Os 

participantes foram informados que poderiam abandonar o estudo a qualquer 

momento durante o seguimento, sem nenhum prejuízo sobre o seu tratamento 

médico ambulatorial/hospitalar e que teriam livre acesso aos formulários de 

coleta de dados e todos os eventuais achados da pesquisa.  

Os possíveis riscos para a participação no estudo foram minimizados 

pela participação voluntária e confirmada por consentimento de cada 

participante. O manejo clínico ambulatorial continua sendo feito seguindo as 

normas de cada ambulatório, independente da participação ou não no estudo.  

 

 

 



     49

3.2. ÉTICA 

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital 

Universitário Walter Cantídio / Universidade Federal do Ceará. Todos os 

pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, autorizando 

o uso de informações do prontuário e de exames complementares, bem como 

de fotografias para fins científicos. 

 

3.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Todos os pacientes apresentavam fraqueza muscular progressiva de 

predomínio em cinturas pélvica e/ou escapular sem envolvimento de 

musculatura facial; biópsia muscular com padrão miopático ou distrófico e 

imunohistoquímica positiva para distrofina. Apenas os pacientes naturais do 

estado do Ceará foram incluídos. 

 

3.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos do estudo os pacientes com fraqueza de 

musculatura facial, fenômenos miotônicos, imunohistoquímica do músculo 

negativa para distrofina; ou quaisquer outros achados clínicos, laboratoriais ou 

de biópsia muscular sugestivos de outros tipos de distrofias musculares, como 

Duchenne/Becker, facioescapuloumeral ou miotônica. Também foram 

excluídos os pacientes com história familiar sugerindo padrão de herança 

autossômico dominante. 
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3.5. AVALIAÇÃO CLÍNICA DOS PACIENTES 

A avaliação dos pacientes incluiu: idade, gênero, duração da doença, 

história familiar e presença ou não de consangüinidade, padrão de 

envolvimento muscular (fraqueza muscular proximal, distal ou ambos; 

comprometimento de membros superiores, inferiores ou ambos), capacidade 

de deambulação (dependência ou não de cadeira de rodas), níveis séricos de 

CPK e aldolase, presença ou não de distúrbios eletrocardiográficos. A 

distribuição geográfica no Estado do Ceará por municípios e microrregiões 

também foi avaliada. A seguinte ficha de avaliação foi utilizada: 
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DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA DE CINTURAS TIPO 2: PERFIL 
EPIDEMIOLÓGICO NO ESTADO DO CEARÁ 

FICHA DE AVALIAÇÃO 
 
Nome: 
 
 
Idade: 
 
 
Naturalidade:                                                                   Procedência: 
 
 
Gênero: M / F 
 
 
Imunohistoquímica: alterada / normal / inconclusiva 
 
 
DMPC tipo: 
 
 
Fraqueza muscular: proximal / distal / ambos 
                                  
                                 MMSS / MMII / 4 membros 
 
            escápulas aladas / pseudo-hipertrofia de panturrilhas 
 
 
Dependente de cadeira de rodas: sim / não 
 
 
História familiar:  
 
 
Consangüinidade: sim / não 
 
 
CPK:  
 
 
Alterações ECG: 
 
 
Severidade da doença: benigna / moderada / intermediária / severa 
 
 
Herança: recessiva / dominante / esporádica 
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3.6. CLASSIFICAÇÃO DA SEVERIDADE DA DOENÇA 

Para classificação da severidade do acometimento muscular foram 

adotados critérios propostos por Dinçer et al, 2000, que são: severa (início na 

infância e disabilidade similar à distrofia muscular de Duchenne), intermediária 

(início na infância e disabilidade similar à distrofia muscular de Becker), 

moderada (início na idade adulta e o paciente apresenta disabilidade de 

qualquer grau) e benigna (início na idade adulta e o paciente não apresenta 

disabilidade). Nesta última forma, o paciente apresenta apenas uma fraqueza 

leve e mantém a capacidade de realizar todas as atividades de vida diária de 

modo independente. 

 

3.7. DETERMINAÇÃO DO PADRÃO DE HERANÇA 

Quanto ao padrão de herança, foi considerada herança autossômica 

recessiva quando o paciente tinha pelo menos um irmão afetado e os pais não 

eram afetados ou quando houve história de casamentos consangüíneos na 

família. Padrão de herança autossômico dominante foi considerado quando o 

paciente tinha pelo menos um parente afetado em cada geração da família. Foi 

definido padrão esporádico quando o paciente era o único membro afetado da 

família e não havia história de consangüinidade. Foram incluídos no estudo 

apenas os casos de herança autossômica recessiva e esporádica. 

 

3.8. EXAMES COMPLEMENTARES 

Todos os pacientes realizaram estudos de condução nervosa e 

eletromiografia. Pacientes com estudo de condução nervosa alterado ou com 
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achados eletromiográficos sugestivos de fenômenos miotônicos foram 

excluídos. A biópsia muscular foi realizada em todos os casos pelo médico 

patologista Cleto Dantas Nogueira, que também foi o responsável pela análise 

imunohistoquímica. A técnica utilizada foi biópsia aberta padrão sob anestesia 

local. Análise histológica e imunohistoquímica foram realizadas em todos os 

casos. Os espécimes de músculo foram imunomarcados para distrofina usando 

anticorpo monoclonal de rato IgG1 (NCL-DYS1, DYS2 e DYS3) que reage 

contra as porções carboxi e amino-terminal da distrofina. O anticorpo alfa-

sarcoglicano é um anticorpo monoclonal murino de IgG1 (NCL-a-SARC) contra 

adalina e pertende a um clone de Ad1/20A6. Anticorpos beta, gama e delta-

sarcoglicanos também são anticorpos monoclonais do grupo IgG1. Se no 

estudo imunohistoquímico os achados até este ponto fossem normais, os 

espécimes de músculo eram em seguida imunomarcados para disferlina, 

emerina, merosina e miotilina. 

 

3.9. PROTOCOLO DE CONSANGUINIDADE 

Como a prevalência de doenças genéticas autossômicas recessivas, 

incluindo as DMPCs, é grande no Estado do Ceará, acredita-se na influência 

do comum hábito em nosso meio de casamentos consangüíneos para justificar 

tal achado. Para avaliar a prevalência de consangüinidade em uma 

comunidade do interior do Estado foi realizado um inquérito na população-alvo. 

O pesquisador principal viajou para uma cidade interiorana (Quixeramobim-CE, 

centro geográfico do Estado) e foi realizado um levantamento porta-a-porta em 

um total de 156 residências de forma aleatória. A seguinte pergunta foi feita em 
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todas as residências: Existe algum grau parentesco entre o casal proprietário 

desta ou responsável por esta casa? Se existe, qual o grau de parentesco? 

Desta forma, a amostra populacional foi dividida em dois grupos: (1) presença 

de consaguinidade; (2) ausência de consangüinidade. O primeiro grupo foi 

subdividido em: (a) primos de primeiro grau; (b) primos de segundo grau. Entre 

os casamentos consangüíneos foi considerada ainda a idade dos cônjuges. O 

casal foi considerado jovem quando pelo menos um dos membros tinha idade 

menor ou igual a 40 anos; e foi considerado não-jovem quando ambos os 

membros tinham mais de 40 anos de idade. 
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4. RESULTADOS 
 
 

 



     56

Foram encontrados 41 pacientes (25 mulheres e 16 homens) 

nascidos no Estado do Ceará de 32 famílias não-relacionadas com raízes 

ancestrais no Nordeste brasileiro (Figura 4). A média de idade foi 35,8 ± 2,7 

anos (variando de 10 a 75 anos). O tempo médio de duração da doença foi 

18,9 ± 1,8 anos (variando de 3 a 45 anos). 

Vinte famílias (62,5%) apresentaram história de casamentos 

consangüíneos e doze famílias (37,5%) negaram consangüinidade (Figura 5). 

O padrão de herança foi autossômico recessivo em vinte e cinco famílias e 

esporádico em sete pacientes. Depois do estudo imunohistoquímico, os 

subtipos de DMPC foram classificados da seguinte forma: onze pacientes (de 

onze famílias não-relacionadas) apresentaram sarcoglicanopatia (SGP); treze 

pacientes (de nove famílias não-relacionadas) apresentaram disferlinopatia 

(DFP); dez pacientes (de oito famílias não-relacionadas) não mostraram 

deficiências específicas entre as proteínas pesquisadas e em sete pacientes 

(de quatro famílias não-relacionadas) a imunohistoquímica foi inconclusiva por 

causa do grave comprometimento muscular (Figura 6). Entre os pacientes com 

SGP, dois apresentavam gama-SGP; nos outros não foi possível identificar o 

subtipo. A Tabela 6 ilustra os achados clínicos nos pacientes com DMPCs. 

Diferenças clínicas entre pacientes com SGP e DFP estão representadas na 

Tabela 7. 

Dezessete famílias apresentaram dois ou mais membros afetados e 

quinze delas tinham história de outros membros afetados além dos pacientes 

deste estudo. Os heredogramas destas famílias estão representados na Figura 

8. 
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O sinal do “diamante no quadríceps” foi observado em um paciente 

com deficiência de disferlina (Figura 9). 

Alterações eletrocardiográficas foram encontradas em 10 pacientes, 

dos quais seis apresentavam SGP. Os distúrbios eletrocardiográficos mais 

comuns foram hipertrofia ventricular esquerda e bloqueio de ramo direito 

(encontrados em quatro pacientes com SGP). 

Os achados histológicos estão representados na Tabela 8. Fibras 

arredondadas e anguladas com variação acentuada no diâmetro, predomínio 

de fibras atróficas, splitting discreto de fibras, necrose ausente a discreta e 

aumento do tecido conectivo foram os achados mais comuns. Alterações 

inflamatórias foram observadas em alguns casos. 

A prevalência da doença nas diferentes microrregiões do Ceará é 

relativamente uniforme no interior do Estado, embora haja prevalência um 

pouco aumentada na região metropolitana de Fortaleza. A Figura 10 ilustra a 

distribuição geográfica das famílias com DMPC no Estado do Ceará.  

Em relação à pesquisa de consangüinidade em uma amostra 

populacional aleatória em cidade do interior do Estado, foi realizado o inquérito 

em 156 residências / casais. Destes, em 23 casos (14,7%) houve relato de 

consangüinidade (Figura 11), sendo 7 casais primos de primeiro grau e 16 

casais primos de segundo grau. Do total de casais consangüíneos, nove (39%) 

foram considerados jovens e 14 (61%) foram considerados não-jovens. 

As Figuras 12 a 15 ilustram achados clínicos comuns nas formas 

recessivas de DMPC encontradas no estudo. 
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Masculino
Feminino

 

39,1% 

60,9% 

Figura 4 – Distribuição dos pacientes com distrofia muscular progressiva de 

cinturas atendidos no ambulatório de Neurologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio quanto ao gênero. 
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Consanguinidade

Ausência de
consanguinidade

 

37,5% 

62,5% 

Figura 5 – Presença de consangüinidade entre as 32 famílias com distrofias 

musculares progressivas de cinturas atendidas no ambulatório de Neurologia 

do Hospital Universitário Walter Cantídio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 6 – Distribuição dos 41 pacientes com diagnóstico clínico de distrofia 

muscular progressiva de cinturas em relação ao resultado da análise 

imunohistoquímica da biópsia muscular.
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Sarcoglicanopatia

Disferlinopatia

Imunohistoquímica
normal
Imunohistoquímica
inconclusiva24,4% 

17,1%

31,7% 

26,8%
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Tabela 6 - Achados clínicos nos pacientes com distrofia muscular progressiva de cinturas atendidos no ambulatório 
de Neurologia do Hospital Universitário Walter Cantídio / Universidade Federal do Ceará.  

    
 
 

Famílias Pacientes 

Proteína 
muscular 
deficiente   Sexo

Idade 
(anos) 

Duração 
da 

doença 
(anos) 

História 
familiar

Pais 
consangüíneos 

Escápulas 
aladas 

Hipertrofia 
de 

panturrilhas

Dependência 
de cadeira 
de rodas 

Evolução /  
Severidade Herança

1     1 sarcoglicano F 13 10 N  S S S N intermediária AR
2            

             
            
            
             
            
            
             
             
             
            
            

            
            
            
           
           

           
            

            
           
            

            
           

2 sarcoglicano M 10 8 N N S N S severa E
3 3 sarcoglicano F 22 15 N S S N S severa AR
4 4 sarcoglicano F 11 4 S S N N N intermediária

 
 AR

5 5 sarcoglicano M 11 5 N S S N S severa AR
6 6 sarcoglicano M 18 17 N N S S S severa E
7 7 sarcoglicano F 38 29 N N S N S Intermediária

 
 E

8 8 sarcoglicano F 14 8 N N S S S severa E
9 9 sarcoglicano F 10 8 S S N S N severa AR
10 10 sarcoglicano M 42 10 N S S S S moderada AR
11 11 sarcoglicano F 23 17 S N S N S severa AR
12 12 disferlina M 37 15 S N S N N moderada AR
13 13 disferlina F 59 11 S S S N N moderada AR

14 disferlina M 45 20 S S S N N moderada AR
14 15 disferlina F 70 35 S S S N S moderada AR
15 16 disferlina F 61 26 N N S N S moderada E
16 17 disferlina M 49 37 S S S N S intermediária AR
17 18 disferlina F 40 29 S S S N S intermediária AR

19 disferlina M 33 20 S S S N S intermediária AR
18 20 disferlina F 33 11 S S N N N moderada AR

21 disferlina M 25 3 S S N N N moderada AR
19 22 disferlina F 23 15 N S S N S intermediária AR
20 23 disferlina F 24 6 S N N N N benigna AR

24 disferlina
 

 F 40 8 S N N N N moderada
 

AR
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21 25 nenhuma F 28 14 S S N N N moderada AR
            

           
             

             
            

            
            
            
            
            
            
             

             
             

             
            

26 nenhuma F 43 16 S S N N N moderada AR
 22 27 nenhuma F 50 37 N S N N N intermediária E

23 28 inconclusivo M 40 22 S S S N S moderada AR
29 inconclusivo F 38 6 S S N N N benigna AR

24 30 nenhuma M 39 22 S N S N N benigna AR
31 nenhuma M 24 10 S N S N N benigna AR

25 32 nenhuma M 56 36 N S S N S moderada AR
26 33 nenhuma F 58 40 S S N N N moderada AR
27 34 nenhuma F 37 8 N S N S N moderada AR
28 35 nenhuma M 50 18 N S S N S moderada AR
29 36 inconclusivo M 20 11 S S S S N intermediária AR
30 37 inconclusivo F 67 37 S S N N S moderada AR

38 inconclusivo F 75 45 S S N N S moderada AR
31 39 inconclusivo F 26 20 S N S N S severa AR

40 inconclusivo M 27 22 S N S N S severa AR
32 41 nenhuma F 40 11 N N S S S moderada E

S: sim; N: não; AR: autossômica recessiva; E: esporádica; F: feminino; M: masculino. 
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Tabela 7. Comparação entre achados clínicos de sarcoglicanopatias e 
disferlinopatias no Estado do Ceará, Brasil. 
 

AR: autossômica recessiva; E: esporádica; ECG: eletrocardiograma 

 SGP (N=11) DFP (N=13) 
Idade (anos) 19,3±5,8 41,5±4,1 
Duração da doença 
(anos) 

11,9±2,2 18,1±3,0 

Consanguinidade (%) 54,5 69,2 
Aldolase (U/L) 19,5±5,1 12,0±2,8 
Creatino quinase (U/L) 4684,9±1193,5 1735,8±500,2 
Perda de marcha (%) 72,7 46,1 
Alterações no ECG (%) 54,5 7,7 
Herança (%) AR:63,6 ; E:36,4  AR:84,6 ; E:15,4 
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HOMENS, NÃO-AFETADOS 

MULHERES, NÃO-AFETADAS 

INDIVÍDUOS NÃO-AFETADOS DE AMBOS OS SEXOS 

CONSANGUÍNEOS 

CRIANÇAS NÃO-AFETADAS 

INDIVÍDUOS FALECIDOS 

SUSPEITOS PELA HISTÓRIA DE TER A DOENÇA 

AFETADOS ( HOMEM, MULHER ) 

AFETADOS QUE PARTICIPARAM DO ESTUDO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Figura 7 – Símbolos utilizados nos heredogramas da figura 8. 
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            Família 4                                Família 9 
 

                            
        Família 11                            Família 12                      Família 13                           Família 14 
 

                                 
       Família 16                                                   Família 17                                  Família 18 
                                    
                  

                                  
      Família 20                                          Família 21                                                       Família 23 
 

                                                         
            Família 24                                                  Família 26 

 
                     

                                                       
    Família 29                                              Família 30                                                  Família 31 
      
 
  Figura 8 – Heredogramas das famílias com distrofia muscular progressiva de 
cinturas com dois ou mais membros afetados. 
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Figura 9 – Sinal do “diamante no quadríceps” no paciente 21. 
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Tabela 8. Achados histológicos nas biópsias musculares de pacientes com 
distrofia muscular progressiva de cinturas. 

 

Achados 
histológicos 

Padrão de envolvimento das fibras 
(N=41) 

 acentuado/difuso moderada discreta/focal Ausente 
Variação no 
diâmetro das 
fibras 

38 (92.7%) 3 (7.3%) 0 0 

Fibras 
atróficas 

20 (48.8%) 16 (39.0%) 5 (12.2%) 0 

Fibras 
hipertróficas 

2 (4.9%) 11 (26.8%) 22 (53.7%) 6 (14.6%) 

Splitting de 
fibras 

0 10 (24.4%) 20 (48.8%) 11 (26.8%)

Fibras 
arredondadas 
e anguladas 

39 (95.1%) 0 2 (4.9%) 0 

Necrose 5 (12.2%) 3 (7.3%) 16 (39.0%) 17 (41.5%)
Núcleo 
central 

0 4 (9.8%) 23 (56.1%) 14 (34.1%)

Alterações 
inflamatórias 

0 4 (9.8%) 9 (21.9%) 28 (68.3%)

Aumento de 
tecido 
conectivo 

19 (46.4%) 13 (31.7%) 9 (21.9%) 0 
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Figura 10. Distribuição geográfica das famílias com distrofias musculares 
progressivas de cinturas entre as microrregiões do Estado do Ceará, Brasil. 
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Consanguíneos

Não-
consanguíneos

 

14,7% 

85,3% 

Figura 11 – Distribuição da presença de consanguinidade em amostra aleatória 

de 156 casais na zona rural do município de Quixeramobim, Ceará, Brasil. 
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Figura 12 – Escápulas aladas em paciente com disferlinopatia. 
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Figura 13 – Escápulas aladas em paciente com sarcoglicanopatia. 
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Figura 14 – Hipertrofia de panturrilhas em paciente com sarcoglicanopatia. 
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Figura 15 – Atrofia de cintura escapular em paciente com disferlinopatia. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



     74

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 

 



     75

As distrofias musculares são um grupo heterogêneo de desordens do 

músculo, a maioria devido à ausência ou função alterada de um componente 

da fibra muscular. Alterações miopáticas são caracterizadas pela presença de 

necrose, degeneração e regeneração, fibrose e infiltração gordurosa (Wagner 

et al, 2002). As DMPCs são um grupo variado de doenças associadas com 

fadiga e fraqueza da musculatura das cinturas pélvica e escapular (Beckmann 

et al, 1998). Várias proteínas fazem parte da estrutura normal do músculo 

esquelético, como a distrofina, cuja deficiência pode levar à distrofia muscular 

de Duchenne / Becker. A deficiência específica de outras destas proteínas 

como complexo sarcoglicano, disferlina, calpaína, miotilina, emerina pode 

causar os diferentes subtipos respectivos de DMPC. Estas proteínas são 

constituintes do arcabouço normal da fibra muscular esquelética e muitas delas 

ainda não têm suas funções completamente elucidadas. 

Por muitas décadas, DMPC foi um termo de definição diagnóstica 

que parecia impreciso, vago, e trazia pouca informação tanto para o médico 

como para o paciente. Desde suas primeiras descrições, DMPC estava 

relacionado à heterogeneidade e o conceito da doença admitia diferentes 

possibilidades: herança autossômica recessiva ou dominante; início da doença 

nos músculos da cintura pélvica ou nos da cintura escapular; evolução rápida 

ou lenta (Bushby et al, 1999). Após a década de 90, testes genéticos ajudaram 

a esclarecer o diagnóstico e até o prognóstico em alguns subtipos específicos. 

Entretanto, estes testes não estão disponíveis na maior parte dos centros 

terciários de saúde brasileiros. 

O padrão de herança mais comum das DMPCs é autossômico 

recessivo (Meena et al, 2007; Kooi 1996; Urtasun et al, 1998). Contudo, a 
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identificação de subtipos de DMPCs com herança autossômica recessiva é em 

geral difícil de ser estabelecida e alguns casos devem ser considerados 

esporádicos, principalmente por causa da falta de dados convincentes da 

história familiar. Em nosso estudo, estes casos foram mais comuns no grupo 

SGP. A idade de início dos sintomas e a duração da doença foram variáveis 

entre nossos pacientes, mas naqueles com disferlinopatia a doença teve início 

mais tardio, corroborando com dados da literatura (Passos-Bueno et al, 1999). 

Talvez por causa disso, no grupo DFP nós não tivemos casos com evolução 

severa, enquanto no grupo SGP nós não tivemos casos com curso benigno. 

Mulheres foram mais afetadas que homens em ambos os grupos. SGP foi a 

principal causa de DMPC severa, o que está de acordo com estudos prévios 

(Vainzof et al, 1999). 

Em nosso estudo, entre famílias com padrão de herança 

autossômico recessivo, nós encontramos uma com curiosa combinação de 

casamentos. A família 25 é subdividida em famílias A e B aparentemente não-

relacionadas como mostra a Figura 7. Três irmãos saudáveis da família A 

casaram respectivamente com três irmãos saudáveis da família B. Todos os 

casais tiveram filhos afetados. Provavelmente ambas as famílias A e B 

carregavam mutações para DMPC. 

Entre os pacientes do grupo SGP, dois apresentavam gama-SGP. 

Nos outros casos não foi possível diferenciar o subtipo de deficiência de 

sarcoglicano. O complexo sarcoglicano original tem quatro subunidades - alfa, 

beta, gama e delta (associadas respectivamente com DMPC 2D, 2E, 2C e 2F) - 

e engloba um subcomplexo formado por distrofina/complexo protéico associado 

à distrofina (Ozawa et al, 2005). Eles protegem o sarcolema contra injúria 
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induzida pela contração e servem como um mecanismo de ligação entre a 

matriz extracelular e o citoesqueleto de actina. Sarcoglicanos epsilon e zeta 

também já foram descritos, mas não estão associados à doença do músculo 

até o momento (Ozawa et al, 2005). O epsilon-sarcoglicano é expresso em 

homologia com o alfa-sarcoglicano e acredita-se que a expressão do primeiro 

possa compensar de alguma forma as alterações patológicas na função do 

último, com base em estudos em ratos (Imamura et al, 2005). Assim a super-

expressão do epsilon-sarcoglicano poderia vir a ser uma estratégia terapêutica 

futura para DMPC 2D.  Quando ocorre mutação em uma das subunidades do 

complexo sarcoglicano, a marcação imunohistoquímica para todas as 

subunidades pode diminuir ou se tornar negativa. Padrões imunohistoquímicos 

específicos para cada subunidade do complexo estão em desenvolvimento, 

principalmente para gama-SGP (Bönnemann et al, 2002), mas testes genéticos 

ainda são necessários para conhecer o subtipo de SGP nesses casos. 

As SGP foram o tipo mais prevalente de DMPC 2 em nossa série, no 

que se refere ao número de famílias acometidas. Este achado é semelhante ao 

de outra série brasileira (Vainzof et al, 1999), onde as SGP corresponderam a 

68% das DMPC 2; os autores sugeriram que esta alta prevalência na 

população brasileira pode decorrer do grande número de pacientes afro-

brasileiros com a mesma mutação (principalmente DMPC 2C e 2F), talvez por 

um efeito fundador. 

Nas sarcoglicanopatias a hipertrofia de panturrilhas é um achado 

relativamente comum, mas os músculos envolvidos parecem ser diferentes 

daqueles envolvidos na DMD/DMB. Um estudo britânico (Lodi et al, 1997) para 

avaliar o grau de comprometimento muscular em sete pacientes com SGP 
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usando ressonância magnética com espectroscopia mostrou grau elevado de 

substituição gordurosa nos músculos sóleos, tibiais anteriores e peroneais 

enquanto os músculos gastrocnêmios e tibiais posteriores são menos afetados. 

Já na DMD/DMB os músculos sóleos e tibiais anteriores são menos afetados 

em relação aos gastrocnêmios, mas são mais comprometidos que os músculos 

profundos posteriores. O mecanismo patogênico da hipertrofia de panturrilhas 

permanece desconhecido. Um modelo experimental mostrou que ratos com 

deficiência de gama-sarcoglicano desenvolvem hipertrofia muscular 

progressiva e fraqueza com a idade. Nestes animais encontrou-se número 

aumentado de fibras musculares, que não estava associado com o padrão 

pseudo-hipertrófico por substituição gordurosa e fibrose (Sasaoka et al, 2003). 

A deficiência de disferlina está associada com DMPC 2B, assim 

como com a miopatia de Miyoshi e com padrão misto, este último atípico 

(Nguyen et al, 2007). A localização imunohistoquímica da disferlina é na 

periferia da fibra muscular, mas não está relacionada ao complexo 

distrofina/glicoproteína (Selcen et al, 2001). O mecanismo através do qual a 

deficiência dessa proteína causa injúria da fibra muscular não é completamente 

esclarecido. Estudos em ratos sugerem até que a deficiência de disferlina pode 

ser uma conseqüência natural do envelhecimento fisiológico (Nemoto et al, 

2007). A disferlina também foi descrita como um componente dos depósitos de 

amilóide e a DMPC 2B é a primeira distrofia muscular associada com 

amiloidose (Spuler et al, 2008). Este achado pode influenciar projetos futuros 

de terapia molecular. 

Especula-se uma associação entre disferlina e calpaína-3. Existem 

relatos de redução secundária da calpaína em pacientes com defeito primário 
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de disferlina e quadro clínico de DMPC 2B e miopatia de Miyoshi (Anderson et 

al, 2000). A interação exata entre estas proteínas não está esclarecida até o 

momento. Da mesma forma, em uma série de quatro pacientes com mutações 

no gene DYSF, ausência de disferlina no músculo e fenótipo de DMPC 2B ou 

miopatia de Miyoshi observou-se redução secundária da caveolina-3, sugerindo 

interação entre estas duas proteínas (Walter et al, 2003). Mas ainda não se 

sabe até que ponto esta relação entre proteínas diferentes contribui para a 

patogênese das distrofias musculares. 

Em nossos pacientes a fraqueza começou tanto em musculatura 

proximal das pernas como simultaneamente em membros superiores e 

inferiores, que são os fenótipos mais comuns (Kooi 1996). Todos os pacientes 

apresentaram envolvimento da cintura pélvica. Nós estudamos apenas 

pacientes com padrão de herança recessivo ou esporádico. O quadro clínico 

nestes pacientes geralmente é mais severo do que nos pacientes com DMPCs 

autossômicas dominantes (Bushby 1994, Kooi 1996). Em nosso estudo, 12 

famílias tiveram imunohistoquímica normal ou inconclusiva. A deficiência de 

calpaína no músculo é a causa mais comum de DMPC recessiva (Zatz et al, 

2005) e a pesquisa dessa proteína não foi realizada em nossos pacientes. A 

DMPC 2A por deficiência de calpaína tem diagnóstico complexo em virtude da 

variabilidade fenotípica, falta de precisão da análise protéica nas biópsias 

musculares e ausência de “hot spots” mutacionais no gene CAPN3. Em uma 

série britânica os achados clínicos mais comuns nos pacientes com DMPC 2A 

foram: presença de escápulas aladas, contraturas e função respiratória normal 

(Groen et al, 2007). A interpretação da expressão protéica obtida por Western 

blot é difícil e envolve a análise do número de bandas detectadas por dois 
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anticorpos para calpaína-3. Perda de todas as bandas para calpaína-3 é 100% 

específica para DMPC 2A, mas este padrão foi encontrado em apenas 23% 

dos pacientes dessa série (Groen et al, 2007). Calpaínas tecido-específicas 

estão associadas com outras doenças além da DMPC 2A, que incluem: 

diabetes melito, catarata, esclerose múltipla, câncer, distrofia muscular de 

Duchenne e doença de Alzheimer (Zatz et al, 2005). 

Um padrão predominantemente distal de atrofia muscular sugestivo 

de miopatia de Miyoshi não foi observado em nenhum paciente. A miopatia de 

Miyoshi é doença rara, caracterizada por atrofia e fraqueza muscular 

acometendo inicialmente e às vezes exclusivamente a musculatura do 

compartimento posterior das pernas, com poucos casos descritos no Brasil 

(Soares et al, 2003). Heterogeneidade genética é relatada (Linssen et al, 1998). 

Talvez por causa da evolução prolongada da fraqueza muscular na maior parte 

dos pacientes, aqueles que apresentavam fraqueza distal também já tinham 

envolvimento de musculatura proximal. O sinal “calf-head”, um sinal clínico de 

miopatia de Miyoshi, não foi encontrado em nossos pacientes (Pradhan 2006). 

O sinal do diamante no quadríceps, uma protuberância anormal na face 

anterolateral das coxas quando os músculos quadríceps estão em contração 

moderada, recentemente descrito como um sinal das disferlinopatias (Pradhan 

2006) foi documentado em um de nossos pacientes.  

Em um estudo prévio com 40 pacientes com mutações no gene da 

disferlina foram relatados fenótipos atípicos em 50% dos casos. Estes incluíam: 

fenótipo misto (início combinado proximal e distal), miopatia pseudometabólica 

e hiperCKenemia assintomática (Nguyen et al 2007). Entre nossos pacientes 

com DFP, dois relataram início simultâneo proximal e distal da fraqueza 
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muscular; não houve casos de outros fenótipos atípicos. Além disso, a maior 

parte dos pacientes incluídos em nosso estudo tinham um tempo prolongado 

de duração da doença, e na admissão já apresentavam atrofia muscular 

proximal e distal. 

É relatada na literatura a associação de deficiência de disferlina com 

doenças auto-imunes como sarcoidose e doença de Addison (O`Callaghan et 

al, 2006). Em nossa série não foi observada associação de disferlinopatia com 

auto-imunidade, mas análise laboratorial completa para doenças imunológicas 

não foi realizada em todos os pacientes. 

O diagnóstico de heterozigose isolada para DMPCs recessivas é 

difícil pela falta de ensaios bioquímicos disponíveis e a análise molecular não é 

viável na prática clínica por causa da heterogeneidade genética. No entanto, 

em alguns casos o status de portador pode provocar um defeito parcial de 

determinada proteína no músculo e ser detectada no estudo imunohistoquímico 

da biópsia. A análise protéica deve ser considerada com parte do screening de 

pacientes assintomáticos que se submetem à biópsia muscular para 

investigação de hiperCKenemia isolada, pois pacientes heterozigotos para 

DMPC 2B podem apresentar-se com esse quadro (Fanin et al, 2006). 

No grupo DFP, dois pacientes relataram ter recebido corticosteróides 

via oral por tempo prolongado no passado, após análise histológica de uma 

primeira biópsia muscular, que foi sugestiva de inflamação e ambos os casos 

foram diagnosticados inicialmente como polimiosite (Dalakas et al 2003). Um 

dos pacientes chegou a usar prednisona por nove anos (Pimentel et al, 2008). 

O tratamento não modificou os sintomas em nenhum dos casos. Os esteróides 

foram suspensos quando uma nova biópsia muscular com estudo 
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imunohistoquímico revelou deficiência de disferlina. Uso mal-sucedido de 

esteróides em pacientes com DFP de início distal já foi descrito (Argov et al 

2000). Na polimiosite, os achados histológicos envolvem um infiltrado linfocítico 

multifocal na fibra muscular previamente saudável formando complexos 

CD8/MHC-I. Nos estágios crônicos o tecido conectivo aumenta e a reação para 

fosfatase alcalina torna-se positiva. O diagnóstico diferencial com DMPCs 

(particularmente com disferlinopatias) pode se tornar difícil através apenas da 

análise histológica. Na polimiosite a inflamação primária deve ser demonstrada, 

mas muitas vezes uma nova biópsia se faz necessária (Dalakas et al, 2003). 

Fatores genéticos também vem sendo cada vez mais associados à 

predisposição para desenvolvimento de polimiosite, mas sua relação ainda não 

está completamente esclarecida (Karnikowski et al, 2002). 

Alternativas terapêuticas específicas para DMPCs são escassas. 

Vertentes visando à terapia molecular e ao transplante de células são as que 

mais se destacam nesse sentido e, embora promissoras, ainda estão distantes 

da prática clínica. O transplante de mioblastos normais parece estimular a 

expressão da disferlina in vivo, como mostrou um estudo com ratos SCID e 

SJL, nos quais o número de fibras musculares disferlina-positivas aumentou 

em 40-50% e 20-30% respectivamente (Leriche-Guérin et al, 2002). 

O comprometimento cardíaco é comum em alguns subtipos de 

DMPC, especialmente nas SGP. A freqüência difere entre os quatro subtipos 

de SGP. A severidade da doença cardíaca é maior na beta e delta-SGP 

(Goodwin et al 2005). Existe uma predileção por envolvimento póstero-basal 

com progressão para insuficiência cardíaca (Melacini 1999). Em uma série 

mista de SGPs (Politano et al 2001), quase 45% dos pacientes apresentavam 
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cardiomiopatia subclínica e envolvimento sintomático se manifestou em quase 

20%. Em nossa série, 54,5% dos pacientes com SGP apresentaram alteração 

eletrocardiográfica (sobrecarga ventricular esquerda e/ou bloqueio de ramo 

direito), mas nenhum paciente apresentava sinais ou sintomas cardíacos. 

Embora até o momento não existam estudos específicos sobre a 

prevalência de doenças genéticas no Estado do Ceará, é uma observação 

clínica comum que essas doenças são bastante freqüentes em nosso meio. A 

alta prevalência de casamentos consangüíneos justifica o surgimento de 

doenças com padrão de herança autossômico recessivo. O inquérito 

populacional realizado na zona rural de Quixeramobim, cidade do interior do 

Estado do Ceará, de caráter apenas epidemiológico, mostrou alta prevalência 

de consangüinidade naquela população, inclusive entre casais mais jovens. 

Doenças com padrão dominante como ataxia espinocerebelar tipo VII (Linhares 

et al 2006), e esporádico como variantes de doença do neurônio motor (Castro 

Costa et al 2000) também foram descritas no Ceará. A dificuldade em 

conseguir testes genéticos em nosso Estado restringe o estudo destas 

doenças. Esforços para uma caracterização clínica e patológica inicial dessas 

patologias são necessários para que os testes genéticos se tornem disponíveis 

no futuro. Apesar disso, nos casos de DMPC, o estudo imunohistoquímico 

ainda é uma ferramenta muito útil, especialmente em nosso meio. 

Não foi possível a realização de espirometria em nossos pacientes, 

mas o envolvimento de musculatura respiratória é descrito principalmente em 

alguns subtipos de DMPC 2, como as sarcoglicanopatias. Nenhum de nossos 

pacientes referiu queixas respiratórias, mas há relato de que mais de 70% das 

sarcoglicanopatias têm comprometimento de músculos respiratórios com 



     84

redução de CVF. Alfa e gama-SGP podem cursar com insuficiência respiratória 

severa com o avançar da doença com diminuição da CVF para menos de 40% 

do valor basal (Politano et al, 2001; Shahrizaila et al, 2006). 

Já foram descritos subtipos de DMPCs como parte do grupo de 

distrofias musculares associado à glicosilação reduzida do alfa-distroglicano 

(distroglicanopatias) que envolve várias doenças autossômicas recessivas com 

extenso espectro de severidade. As DMPCs desse grupo podem ser 

associadas com retardo mental - similar à DMPC 2K - ou sem retardo mental - 

similar às DMPCs 2I e 2L (Godfrey et al, 2007). 

Sobre a distribuição geográfica das DMPCs no Ceará, nós 

encontramos famílias afetadas em 17 das 21 microrregiões do Estado. A 

microrregião com mais casos foi a região metropolitana de Fortaleza, capital do 

Ceará, onde a densidade demográfica é maior (quase metade da população do 

Estado). Apesar disso, existem famílias com DMPC na maioria das 

microrregiões com distribuição relativamente uniforme, especialmente no 

interior do Estado onde os casamentos consangüíneos são muito comuns. 

Em nosso estudo, entre pacientes da mesma família os achados 

fenotípicos foram similares em todos os casos. Apresentação clínica uniforme 

dentro de uma mesma família também foi relatada em uma família palestina 

com 10 membros afetados por DMPC 2B (Mahjneh et al, 2001). Entretanto, 

variações fenotípicas entre pacientes de famílias diferentes mas com a mesma 

mutação gênica e até mesmo variação de fenótipos entre irmãos afetados têm 

sido descritas (Zatz et al 2000) e permanecem um desafio. Em um relato de 

uma família japonesa com casos de disferlinopatia, foi observado um paciente 

com miopatia de compartimento anterior com contraturas precoces, uma irmã e 
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um primo de primeiro grau apresentavam fenótipo de miopatia de Miyoshi e 

primos de segundo grau apresentavam fenótipo de DMPC 2B. Todos os 

afetados nesta família possuíam a mesma mutação no gene da disferlina (Saito 

et al, 2007). Em outro caso similar, uma família russa com membros afetados 

pela mesma mutação no gene da disferlina apresentava casos de DMPC 2B e 

miopatia de Miyoshi na mesma geração (Illarioshkin et al, 2000). O progresso 

recente na genética molecular melhorou muito a compreensão das bases 

moleculares de muitas doenças genéticas. A posição cromossômica de um 

grande número de genes, que quando mutados causam doenças neurológicas, 

já é conhecida (Gasser et al, 2001). No entanto a heterogeneidade genética de 

muitas doenças, entre as quais as DMPCs, ainda deixa margem para evolução 

também no que se refere ao diagnóstico molecular. 

Em 62,5% das famílias com fenótipo de DMPC no Estado do Ceará 

nós fomos capazes de identificar a deficiência protéica através de biópsia 

muscular com imunohistoquímica. Perda ou redução de uma das proteínas 

sarcolemais resulta em fragilidade aumentada do sarcolema (Ozawa et al 

2001), o que pode levar à necrose da fibra muscular, apoptose e subseqüente 

fibrose (Tews 2005). Nossas biópsias com imunomarcação anormal foram 

divididas em dois grupos de sarcolemopatias: SGP e DFP, que representam 

respectivamente 34,4% e 28,1% das nossas famílias com DMPC. Em uma 

série norte-americana, as causas mais comuns de DMPC foram: disferlinopatia 

(18%), sarcoglicanopatia (15%) e calpainopatia (12%) entre as formas 

recessivas (Moore 2006). Em outras duas séries brasileiras observa-se 

distribuição dos subtipos de DMPC com maior prevalência de 

sarcoglicanopatias, seguidas por disferlinopatias e depois calpainopatias 
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(Passos-Bueno et al 1999, Comerlato et al 2005). Entretanto em um estudo 

dinamarquês, entre 103 pacientes que preenchiam critérios clínicos para 

DMPC tipo 2, 38 apresentaram DMPC 2I, 23 tinham sarcoglicanopatia, 12 

calpainopatia e apenas dois tinham disferlinopatia (Sveen et al, 2006). Em 

outro estudo, este espanhol, entre 62 pacientes com possível DMPC, 38 

pacientes (28 famílias) tinham mutações no gene da calpaína-3 e um paciente 

(uma família) apresentava mutação no gene do alfa-sarcoglicano (Urtasun et al, 

1998). Em uma série da Holanda, entre 61 pacientes (34 famílias) com DMPC, 

23 pacientes (14 famílias) apresentavam calpainopatia, cinco pacientes (cinco 

famílias) tinham DMPC 2I, quatro pacientes (três famílias) apresentavam 

sarcoglicanopatia e apenas um paciente com origem no Suriname apresentava 

disferlinopatia (van der Kooi et al, 2007). Uma observação curiosa desses 

estudos é a maior prevalência de disferlinopatias no continente americano 

quando comparado com países europeus nos quais as séries mostram poucos 

casos dessa patologia. 

Em uma grande série brasileira de DMPCs autossômicas recessivas 

com mais de 300 pacientes e 10 subtipos de DMPCs (Zatz et al, 2003) foram 

realizadas algumas observações: a hipertrofia de panturrilhas foi rara entre 

pacientes com DMPC 2B; o envolvimento cardíaco foi mais proeminente nas 

sarcoglicanopatias e raro nas disferlinopatias; os níveis séricos de CPK tiveram 

os maiores valores nos pacientes com sarcoglicanopatias e disferlinopatias 

quando comparado com outros subtipos de DMPC 2; foi observada variação 

fenotípica entre conforme o gênero (curso mais severo em homens) nas 

calpainopatias, mas esta diferença não ocorreu nas sarcoglicanopatias e 

disferlinopatias. 
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A biópsia muscular com imunohistoquímica ainda é mandatória no 

estudo das DMPC e pode definir o diagnóstico, mas a realização em seqüência 

do estudo molecular para investigação da mutação que causa a doença vem se 

tornando cada vez mais importante. 

As doenças neuromusculares de uma forma geral, e as DMPCs em 

particular, têm como conseqüência uma redução da atividade física pelas 

limitações motoras impostas, com impacto negativo sobre a qualidade de vida 

e marcadores de saúde. A redução da massa muscular funcional é comum a 

todas as doenças neuromusculares e resulta tanto de atrofia do desuso 

secundária a um estilo de vida sedentário como da degeneração muscular 

secundária à própria doença. Existe uma interrelação entre a fisiopatologia da 

doença, prejuízo motor, limitação funcional, incapacidade e limitação social. 

Ainda há escassez de pesquisas sobre a atividade física na doença 

neuromuscular, ainda se necessita do desenvolvimento de recomendações 

baseadas em evidências sobre o nível ideal de exercícios para este grupo de 

patologias (McDonald, 2002). Durante o acompanhamento dos pacientes do 

estudo, observamos que muitos necessitavam de uma avaliação 

interdisciplinar. Em relação ao papel da fisioterapia nas distrofias musculares 

seus principais objetivos são: manter e/ou melhorar a força muscular através 

do exercício, maximizar a capacidade funcional através do exercício e do uso 

de órteses e minimizar o desenvolvimento de contraturas através de 

alongamento e posicionamento com órteses (Eagle, 2002). A aferição de 

índices de qualidade de vida em pacientes com doenças neuromusculares 

resulta em baixos scores e reflete principalmente desconforto nas esferas 

emocional e afetiva. Aspectos psicossociais e econômicos também afetam a 
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qualidade de vida destes pacientes (Piccininni et al, 2004), principalmente em 

uma região com sérios problemas sócio-econômicos como o Nordeste do 

Brasil. A capacidade cognitiva dos pacientes com DMPC é em geral normal, 

mas a cronicidade e progressão da doença geram sentimentos de tristeza, 

quadro depressivo, além de culpabilidade (Miladi et al, 1999), o que pode 

atrapalhar o acompanhamento médico-hospitalar desses pacientes e prejudicar 

sua qualidade de vida. Poucos estudos se voltam para as DMPC sob este 

ponto de vista. 

Embora menos comuns, as DMPCs de herança autossômica 

dominante também estão presentes em nossa população e estudos futuros 

direcionados para estes casos também são necessários. Há diferenças clínicas 

e genéticas significativas em alguns casos de herança dominante versus 

recessiva, e a comparação entre fenótipo/genótipo dos dois tipos em nossa 

região seria interessante. Assim como em outras patologias de herança 

dominante, o fenômeno de antecipação também é descrito para DMPCs com 

essa forma de herança (Gamez et al, 2001). 

As opções terapêuticas para DMPCs atualmente disponíveis ainda 

não conseguem modificar o curso da doença e muitas vezes não suprem as 

expectativas dos pacientes. Mas é importante o acompanhamento fisioterápico 

e ortopédico periódicos dos pacientes, bem como avaliação cardiológica e da 

função respiratória, alívio da dor, orientação nutricional e tratamento da 

depressão, quando presente (Bushby et al, 2005). Terapias moleculares estão 

em pesquisa e são promissoras, como estratégias de substituição gênica com 

o uso de vetores virais e modificação do splicing do mRNA da distrofina com o 
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uso de oligômeros antissense (Muntoni et al, 2007), mas ainda estão longe da 

realidade clínica. 

DMPC não precisa mais ser um diagnóstico vago, mas deve ser o 

ponto de partida para identificação do defeito molecular exato ou, pelo menos, 

para identificação da deficiência protéica através da análise imunohistoquímica 

do músculo. Novos estudos são necessários no Nordeste brasileiro para 

caracterizar o perfil genético das DMPCs, tendo em vista que essa região é de 

risco aumentado para doenças genéticas principalmente por causa do hábito 

comum de casamentos consangüíneos.  

Em relação à consagüinidade, o inquérito populacional realizado em 

Quixeramobim-CE, embora sujeito a vício de seleção, pode constatar uma 

prevalência elevada de casamentos consangüíneos na amostra analisada, 

principalmente nos casais de maior faixa etária, tendo em vista que o hábito de 

casar dentro da mesma família vem se reduzindo nas últimas décadas. 

Um estudo genético mais amplo sobre o perfil das doenças 

hereditárias no Estado do Ceará, NEUROGENCE, está sendo desenvolvido na 

Universidade Federal do Ceará. Em virtude do elevado custo de estudos 

genéticos, políticas de saúde destinadas a produzir verbas para este tipo de 

pesquisa são fundamentais para inclusão de nossa região na linha de frente da 

neurogenética no Brasil. No Nordeste brasileiro, o material humano a ser 

estudado é vasto e novas mutações podem ser descobertas. 
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6. CONCLUSÕES 
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Após análise clínica e imunohistoquímica dos pacientes com DMPC 

recessiva atendidos no ambulatório de Neurologia do HUWC/UFC, pode-se 

concluir que:  

1) Sarcoglicanopatias e disferlinopatias são os subtipos de DMPCs 

mais comuns na amostra analisada, com base no perfil imunohistoquímico 

disponível, correspondendo juntos a mais de 60% das famílias estudadas. 

2) Não foi encontrada grande variabilidade fenotípica dentro de uma 

mesma família, nas diferentes famílias com mais de um membro afetado, na 

amostra estudada. 

3) As famílias com casos de DMPC se distribuem de forma 

relativamente uniforme entre as diferentes microrregiões do interior do Estado 

do Ceará. Foi encontrado número maior de casos na região metropolitana de 

Fortaleza, justificável pelo fato de ser a microrregião com maior densidade 

demográfica. 

4) As alterações eletrocardiográficas foram mais comuns nos 

pacientes com sarcoglicanopatias na amostra analisada. 

5) Estudos genéticos futuros para caracterização de novas mutações 

para DMPC em nossos pacientes são necessários. 
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Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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