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Resumo  

 

Introdução: As disferlinopatias são doenças musculares de transmissão autossómica 

recessiva provocadas por mutações no gene da disferlina (DYSF). Os fenótipos mais comuns 

são a Miopatia de Myoshi (MM) e a Distrofia Muscular das Cinturas 2B (DMC 2B). 

Objetivos: Descrever as características clínicas, laboratoriais, moleculares e a evolução 

clínica de quinze doentes com disferlinopatia. 

Metodologia: Registaram-se dados demográficos, clínicos, laboratoriais e moleculares de 

quinze doentes com diagnóstico de disferlinopatia. Foi avaliada a marcha, existência de 

sintomatologia cardiorrespiratória e resultados de eletrocardiograma, provas de função 

respiratória e radiografia torácica. 

Resultados: Quinze doentes (oito do género masculino), com idade média atual de 47+/-16 

anos. A idade média dos primeiros sintomas foi 24+/-14 anos e o tempo médio até ao 

diagnóstico molecular de 12+/-12 anos. Na observação inicial, o fenótipo DMC 2B observou-

se em oito doentes, o de MM em três, hipercreatinémia (hiperCK) isolada em dois, 

proximodistal num doente e Miopatia Distal do Compartimento Anterior (MDCA) noutro 

doente. Atualmente, oito doentes apresentam generalização da fraqueza muscular (um DMC 

2B e sete proximodistais) e sete doentes mantêm o fenótipo inicial (quatro DMC 2B, um 

hiperCK, um MDCA, um proximodistal). No momento do diagnóstico, todos os doentes 

tinham marcha autónoma, sendo que nove perderam capacidade de marcha e três fazem 

atualmente marcha com apoio (tempo médio até perda de marcha autónoma de 17+/-9 anos). 

Sete doentes referiram dispneia e/ou ortopneia. 18% das radiografias torácicas apresentaram 

aumento do índice cardiotorácico (ICT) e foram encontradas anomalias em 50% das provas de 

função respiratória (PFR) e 54% dos eletrocardiogramas (ECG). Valores séricos de creatina 

quinase (CK) estavam elevados em todos os doentes. Observaram-se treze mutações 

diferentes no gene DYSF, dez em homozigotia e cinco em heterozigotia. 
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Conclusões: O reconhecimento da heterogeneidade fenotípica e molecular e da evolução 

clínica das disferlinopatias evidenciada nesta série poderá contribuir para o diagnóstico mais 

precoce e dirigido desta doença. 
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Abstract 

 

Introduction: Dysferlinopathies are a group of autosomal recessive muscular dystrophies 

caused by mutations in the dysferlin gene (DYSF). Dysferlin deficiency leads to several 

phenotypes, with Myoshi Myopathy (MM) and Limb Girdle Muscular Dystrohy 2B (LGMD 

2B) being the most common ones.  

Aim: Describe the clinical, laboratorial and molecular findings of fifteen patients with muscle 

disease caused by pathogenic mutations in the DYSF gene, as well as the progression of the 

disease.  

Methods: A total of fifteen patients with molecular confirmed dysferlinopathy were clinical 

and laboratory assessed. The initial and actual pattern of muscle weakness, the gait, the rate of 

progression and distribution of the muscle weakness, the presence of cardiorespiratory 

symptoms and the results of electrocardiogram, thoracic radiography and respiratory function 

were evaluated.  

Results: Fifteen patients (eight males) with a mean age at the present evaluation of 47±16 

years old. The mean age of onset of the disease was 24±14 years and the mean time until the 

molecular confirmation was 12±12 years. At the initial evaluation, five different phenotypes 

were identified: eight patients with LGMD2B, three with MM, two with HiperCK, one with 

proximodistal phenotype (Mixed type) and one with distal anterior compartment myopathy 

(DACM). At the last clinical evaluation, eight of them presented generalization of the 

weakness (one LGMD2B and seven proximodistal phenotype) and seven maintained their 

initial phenotype (four LGMD2B, one hiperCK, one DACM and one proximodistal). At the 

first clinical examination, all patients were able to walk without support and presently nine 

became wheelchair-bound and three needed walking assistance (mean time to loss of 

autonomous walk of 17±9 years). Seven patients referred dyspnea and/or orthopnea. 18% of 

thoracic x-rays presented an enlargement of the cardiothoracic index and abnormalities were 
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found in 50% of the respiratory function tests and in 54% of the electrocardiograms. All 

patients had elevated serum creatine kinase (CK) levels. Thirteen sequence variations were 

identified in DYSF gene. Ten patients carried a single homozygous mutation; five patients had 

two compound heterozygous mutations.  

Conclusions: Dysferlinopathies are clinical and genetic heterogeneous muscle diseases with 

progression in the majority of the patients. The recognition of this features evidenced in this 

series, may contribute to the earlier and directed diagnosis of this disease. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Muscular dystrophy, Dysferline, Dysferlinopathy, LGMD-2B, MM. 

 

 



9 
 

Introdução 

 

As disferlinopatias são doenças musculares causadas por mutações no gene codificante da 

proteína transmembranar disferlina (DYSF) apresentando-se com um padrão de transmissão 

autossómico recessivo.
1
 

A disferlina é uma proteína presente principalmente no sarcolema das células musculares e 

está envolvida em processos de reparação da membrana Ca
2+

-dependentes e no 

desenvolvimento do sistema tubular T. 
2
 

Na presença de mutações patogénicas no gene DYSF, a disferlina torna-se inexistente ou 

aparece em quantidades muito reduzidas, insuficientes para preservar o normal mecanismo de 

reparação da membrana muscular. Dois fenótipos principais foram identificados: a distrofia 

muscular das cinturas 2B (DMC 2B) e a Miopatia de Miyoshi (MM). Embora menos 

frequentes, são conhecidas outras formas de apresentação: a Hipercreatinémia (hiperCK) 

assintomática, a Miopatia do Compartimento Distal Anterior (MCDA) e a forma mista ou 

proximodistal associando a fraqueza muscular distal e proximal - cinturas pélvica e escapular 

- desde o início da doença.
3-5

 

A utilização de técnicas de imunohistoquímica em amostras de tecido muscular que 

evidenciem a expressão reduzida ou ausente desta proteína é importante para o seu 

diagnóstico. No entanto, alterações semelhantes também foram encontradas em outras 

doenças musculares como sarcoglicanopatias, distrofinopatias, caveolinopatias ou 

calpainopatias (condicionam défices secundários de disferlina) pelo que a identificação da 

mutação no gene da disferlina se torna determinante para o diagnóstico definitivo.
6
 

Estas doenças apresentam uma heterogeneidade clínica, nomeadamente no que respeita à 

idade de aparecimento dos primeiros sintomas, áreas musculares afetadas, grau de 

incapacidade inicial e ritmo de progressão da doença. O compromisso cardiorrespiratório com 

expressão clínica tem sido descrito raramente nos doentes com disferlinopatias e poucos 



10 
 

estudos foram realizados para a sua avaliação e registo da sua incidência.
7
 Alterações 

respiratórias, em particular a diminuição da capacidade vital respiratória, foram já reportadas 

em doentes com longa duração da doença. Por outro lado, várias anomalias 

eletrocardiográficas e ecocardiográficas foram também observadas, independentemente do 

estadio da doença. 

Neste estudo, foi feita a avaliação de quinze doentes inscritos e observados regularmente na 

consulta externa de Doenças Neuromusculares do Serviço de Neurologia do Centro 

Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC), com o diagnóstico confirmado de 

disferlinopatia. 
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Metodologia 

 

Foram avaliados quinze doentes (oito do sexo masculino e sete do sexo feminino) da Consulta 

Externa de Doenças Neuromusculares do Serviço de Neurologia do CHUC com diagnóstico 

definitivo de disferlinopatia. Em todos os doentes o diagnóstico foi baseado na identificação 

de mutações patogénicas no gene DYSF, acompanhadas ou não de ausência ou redução de 

marcação da disferlina na avaliação imunohistoquimica de biópsias musculares. 

Procedeu-se à recolha de informação demográfica, clínica, laboratorial e molecular. 

Registaram-se a idade, sexo, residência, idade de início dos primeiros sintomas, idade da 

primeira consulta e do diagnóstico molecular, existência de consanguinidade parenteral e de 

familiares com doença confirmada molecularmente.  

Em termos funcionais, avaliou-se a distribuição da fraqueza muscular, as características da 

marcha e a elevação dos membros superiores relativamente ao plano o nível dos ombros, 

comparando-se a observação atual com os registos clínicos da primeira observação. Foi 

pesquisada a presença de sintomatologia cardiorrespiratória, particularmente dispneia e 

ortopneia.  

No que diz respeito aos exames complementares de diagnóstico, doze dos doentes realizaram 

eletrocardiograma (ECG), onze doentes uma radiografia torácica e onze provas de função 

respiratória (PFR). Registou-se o valor mais elevado da determinação sérica da creatina 

quinase (CK) e o resultado do estudo molecular. 

Para a análise estatística utilizou-se o Software SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

versão 20.0 para Windows. As variáveis numéricas foram resumidas através da média, valor 

mínimo e máximo e desvio padrão. 

Obteve-se o consentimento informado por escrito de todos os doentes assim como o parecer 

da Comissão de ética do CHUC.  



Resultados  

 

A idade média dos primeiros sintomas foi de 24±14 anos (de 15 a 64) e a mediana de 18 anos 

(Tabela 1). No sexo feminino a média foi 25±12 anos e no sexo masculino 24±15 anos. O 

tempo médio decorrido até ao estabelecimento do diagnóstico molecular (DM) foi de 12±12 

anos. Quatro doentes apresentavam consanguinidade parental em 1º grau e cinco em 2º grau. 

Três doentes têm outros familiares afetados com a mesma doença, sendo dois deles irmãos 

(doentes 1 e 4). Relativamente ao fenótipo de apresentação, oito doentes apresentavam DMC 

2B, três o fenótipo MM, um o fenótipo proximodistal, um doente MDCA e dois hiperCK 

assintomática. Sete doentes mantinham o fenótipo inicial à data da última observação.



 

Tabela 1: Dados demográficos e evolução clínica. 

Doente Sexo 
Idade 

atual 

Idade 1º 

sintomas 

Idade 1ª 

observação 

Idade 

DM 

Diferença 

1ºsintomas e 

DM 

Naturalidade 
Consanguinida

de parenteral 

História 

Familiar 

Fenótipo 

inicial 

Fenótipo 

atual 

1 F 70 16 30 60 44 Aveiro 1º grau + DMC2B Misto 

2 F 46 23 25 26 3 Leiria 2º grau -- DMC2B DMC2B 

3 M 38 17 17 21 4 Leiria -- -- DMC2B Misto 

4 F 60 26 45 46 20 Aveiro 1º grau + DMC2B Misto 

5 F 39 18 18 37 19 Aveiro -- -- HiperCK DMC2B 

6 M 73 63 64 65 2 Viseu -- -- MDCA MDCA 

7 M 34 18 22 22 4 Santarém -- -- MM Misto 

8 F 64 25 39 56 31 Viseu -- -- DMC2B DMC2B 

9 F 69 52 52 63 11 Guarda 1º grau -- DMC2B DMC2B 

10 M 36 15 19 21 6 Guarda -- -- DMC2B Misto 

11 M 33 21 21 23 2 Coimbra 2º grau + MM Misto 

12 M 40 17 17 25 8 Leiria 2º grau -- Misto Misto 

13 M 24 21 21 21 -- Leiria 2º grau -- MM Misto 

14 M 41 18 20 41 23 Torres Novas 1º grau -- DMC2B DMC2B 

15 F 33 15 15 22 11 
Caldas da 

Rainha 
2º grau -- HiperCK HiperCK 

DM – Diagnóstico Molecular; + - positiva; -- - ausência 

1
2 
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Todos os doentes apresentavam marcha autónoma no início da doença. Mais tarde, três 

doentes passaram a necessitar de apoio na marcha: bilateral no doente 4 aos 55 anos e 

unilateral nos doentes 2 e 8, com as idades de 40 e 51 anos, respetivamente. Atualmente, seis 

doentes perderam a capacidade total de marcha, deslocando-se em cadeira de rodas (Tabela 

2). Mantêm preservada a marcha autónoma seis doentes.  

Na avaliação dos membros superiores, oito doentes elevam os membros superiores acima do 

nível dos ombros e sete não conseguem atingir este nível. No que diz respeito à presença atual 

de sintomatologia cardiorrespiratória, sete doentes apresentavam queixas de dificuldade 

respiratória: quatro do tipo dispneia e três do tipo ortopneia. De salientar que o doente 3 tem 

antecedentes de asma brônquica, o doente 5 apenas refere dispneia de esforço e o doente 7 é 

fumador (5 Unidades Maço/ ano desde os 21 anos) e apresenta Síndrome da Apneia 

Obstrutiva do sono (SAOS).  

Tabela 2: Avaliação Funcional e de Sintomatologia Cardiorrespiratória.  

Doente 
Marcha 

inicial 

Marcha 

atual 

Idade da perda Elevação 

dos 

braços 

Dispneia Ortopneia Marcha 

autónoma 

Marcha 

com apoio 

1 Autónoma Impossível 60 45 Inferior + + 

2 Autónoma Com apoio -- 40 Inferior -- -- 

3 Autónoma Impossível 34 24 Inferior + + 

4 Autónoma 
Com apoio 

bilateral 
-- 50-55 Acima -- -- 

5 Autónoma 
Marcha 

miopática 
-- -- Acima + -- 

6 Autónoma Autónoma -- -- Acima -- -- 

7 Autónoma Impossível 27 26 Inferior + + 

8 Autónoma Com apoio -- 51 Inferior -- -- 

9 Autónoma 

Marcha 

miopática 

com 

hiperlordose 

-- -- Acima -- -- 

10 Autónoma Impossível 22 19 Inferior -- -- 

11 Autónoma Stepagge -- -- Acima -- -- 

12 Autónoma Impossível 38 37 Inferior -- -- 

13 Autónoma Autónoma -- -- Acima -- -- 

14 Autónoma Impossível 35 30 Abaixo -- -- 

15 Autónoma Autónoma -- -- Acima -- -- 
+ - positiva; -- - ausência 
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Dos doze doentes que realizaram ECG, 50% apresentaram alterações. O doente 1 apresentou 

um bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de His; o doente 4 bradicardia sinusal e o 

doente 6 bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de His com desvio axial do eixo. Nos 

outros três, o doente 7 apresentava inversão da onde T em V5 e V6 associada a alterações 

inespecíficas da repolarizacão da parede inferior e lateral, o doente 8 sinais de disfunção 

diastólica tipo II associado a insuficiência mitral e tricúspide e derrame pericárdico 

circunferencial e o doente 9 uma anomalia auricular esquerda.  

A radiografia torácica estava alterada em três doentes. No doente 7 observou-se um tórax 

ligeiramente assimétrico por escoliose torácica dextroconvexa com aparente exérese do arco 

posterior da 7ª e 8ª costelas à direita e um reforço das arborizações bronco-vasculares ao nível 

da região retro-cardíaca esquerda. O doente 8 tinha um ligeiro aumento do Índice 

Cardiotorácico (ICT) com reforço peri-hilar e o doente 9 apresentava um aumento do ICT 

associado a uma diminuição do volume do hemitórax direito e fratura em cunha do corpo de 

D7. 

Relativamente às provas ventilatórias, foram encontradas alterações em seis doentes. No 

doente 1, apesar da espirometria se revelar normal, observou-se uma diminuição da pressão 

inspiratória máxima (PImax). No doente 2, identificou-se obstrução das pequenas vias 

respiratórias (débito expiratório máximo instantâneo – DEMI - 43%) com prova 

broncodilatação negativa e uma Síndrome Ventilatória Mista com prova de broncodilatação 

positiva no doente 3 (antecedentes de asma brônquica). O doente 7 evidenciou uma alteração 

ventilatória obstrutiva ligeira, sem resposta à broncodilatação e o doente 8 uma Síndrome 

Restritiva moderadamente grave associada a diminuição da PImax. O doente 9
 
apresentou 

uma Síndrome Mista sem resposta à broncodilatação, embora com pressões máximas 

respiratórias normais. A média dos valores de CK obtida foi 4694 U/L, com um valor mínimo 

de 255 U/L e máximo de 12650 U/L. 
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Tabela 3: Exames Complementares de Diagnóstico. 

Doente ECG 
Radiografia 

de Tórax 
PFR CK (U/L) 

1 + X + 605 

2 -- X + 5451 

3 -- X + 2614 

4 + -- -- 2695 

5 -- -- -- 2964 

6 + -- -- 255 

7 +
 

+ + 11861 

8 + + + 1023 

9 + + + 3748 

10 -- -- X 9721 

11 X X X 3992 

12 X -- X 6923 

13 X -- X 12650 

14 -- -- -- 2398 

15 -- -- -- 3518 
CK - Creatina Quinase;  ECG - Eletrocardiograma;  PFR - Provas de Função Respiratória;   

X - não realizou exame; + - exame com alterações;  -- - exame sem alterações 

 

Da análise molecular efetuada registaram-se treze variações no gene DYSF (Tabela 4). Dez 

doentes apresentaram uma mutação em homozigotia. Três doentes tinham duas mutações em 

heterozigotia. Em um foram identificadas mais do que duas variações na sequência genética e 

noutro apenas uma mutação em heterozigotia. As mutações 5509 G>A e 5979dupA foram 

observadas em mais do que um doente. A primeira e mais frequente, estava presente em sete 

alelos (23,3%) e a segunda em quatro (13,3%). Em três doentes foram também reconhecidos 

polimorfismos: no doente 4 c.3874-85G>T, c.5668-41C>T e c.5768-16T>C; no doente 10 

c.1353+13C>T, c.1354-88A>G, c.1827T>C e c.2583ª>T; no doente 11 c.2583A>T, c.3874-

85G>T, c.4887-37C>T, c.5768-16T>C, c.5859A>C e c.6204+15C>T; no doente 15 

c.393C>T, c.1827T>C, c.2583A>T e 4008C>A.  
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Tabela 4: Sumário das mutações genéticas identificadas nos quinze doentes desta serie. 

Doente Exão Mutação 
Substituição 

nucleótido 

Tipo de 

mutação 

1 53 5979dupA Homozigotia Glu1994Arfs Frameshift 

2 49 5509 G>A Homozigotia Asp1837Asn Missense 

3 

Intrão 26 

49 

53 

2801+1G>A 

49: 5509 G>A 

53: 5999G>A 

Ivs26+1G>A 

Asp1837Asn 

Arg2000Gln 

Missense 

Missense 

4 53 5979dupA Homozigotia Glu1994Arfs Frameshift 

5 
7 

25i 

7: 701 G>A; 

25i: 2643+1G>A 

Gly234Glu 

Tyr838_thr881del 

Missense 

Splice site 

 

6 50 5626 G>A Heterozigotia Asp1876Asn Missense 

7 49 5509G>A Homozigotia Asp1987Asn Missense 

8 12_12i 
1180_1180+7delAGTGCGTG 

Homozigotia 
Glu353_Leu429del  

9 7 757 C>T Homozigotia; Arg253Trp Missense 

10 
12 

15 

12: 1179_1180+6del 

15: 1379_1381del 

Spl 

Arg460del 
 

11 48 5429 G>A Homozigotia Asp1837Asn Missense 

12 49 5509G>A Homozigotia Asp1837Asn Missense 

13 50 5572G>A* Homozigotia Asp1858Asn Missense 

14 45 5036G>T Homozigotia Gly1679Val Missense 

15 
29 

52 

29: 3115 C>T 

52: 5813_5821 DupCAGCCAAGA 

Arg1039Trp 

Thr1938_1940Lysdup 
Missense 
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Discussão 

 

As distrofias musculares constituem um grupo de doenças musculares com grande 

heterogeneidade clínica e genética. A série de doentes apresentada reflete bem estas duas 

características. Outro aspeto também conhecido nestas doenças, incluindo as disferlinopatias, 

é o facto de a mesma mutação poder originar fenótipos distintos e de mutações diferentes 

poderem causar fenótipos idênticos. Por outro lado, a severidade, evolução clínica e 

distribuição da fraqueza muscular podem variar para a mesma mutação e para o mesmo 

fenótipo.
8
 

Está estabelecido que a progressão da doença se relaciona com a duração e não com a idade 

no início dos sintomas. O doente 13, com início dos primeiros sintomas aos 21 anos de idade 

e 3 anos de evolução da doença, apresenta um bom desempenho funcional (marcha autónoma 

e elevação dos membros acima dos ombros), enquanto outros doentes (1, 3, 10, 12 e 14), 

igualmente com início precoce dos sintomas mas com longo tempo de evolução, apresentam 

marcha impossível e incapacidade de elevação dos membros superiores acima dos ombros. 

Ainda assim, alguma variação pode ser encontrada nos casos reportados. Os doentes 4 e 8, 

embora com longo tempo de evolução da doença, apresentam uma marcha possível com 

necessidade de apoio. Pelo contrário, o doente 10, com o início dos sintomas na adolescência, 

perdeu a capacidade da marcha autónoma no início da vida adulta.  

No que respeita aos doentes com fenótipo de DMC 2B, os doentes 2, 8 e 14 são casos do seu 

perfil evolutivo típico com início da fraqueza muscular pelos membros inferiores e extensão 

aos membros superiores cerca de uma década mais tarde.  

Porque a disponibilidade atual para o uso de rotina das técnicas de imunohistoquímica é 

maior, cada vez mais variantes clínicas têm sido descritas na literatura.
3, 9-11

 Entre elas, o 

designado padrão misto ou proximaldistal proposto por Nguyen et al.
10

 A crescente incidência 

deste fenótipo é facilmente evidenciada neste nosso estudo, uma vez que constitui cerca de 
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53% da totalidade dos casos. Também a variabilidade da idade de início dos sintomas é aqui 

demonstrada. O doente 15 apresenta o fenótipo de hiperCK assintomática com 11 anos de 

evolução. Estão também descritos casos de doentes com formas de início tardio de doença,
12

 

aqui representados pelos doentes 6 e 9. Mahjneh et al.
16

 verificaram que nas fases iniciais da 

doença, devido à relativa fraqueza ao nível do músculo quadricípite, os doentes tendem a 

arranjar mecanismos de compensação que se refletem no padrão da marcha. Esta é 

tipicamente caraterizada por uma rotação interna ou externa da anca, perna e pé que lhes 

permite atenuar o efeito da gravidade. Cerca de 10 anos após o início dos sintomas, as 

anomalias tornam-se mais evidentes e a perda de força muscular ao nível dos calcanhares 

conduz a uma ineficácia no movimento de impulsão do chão. Nestas fases, o doente tem 

dificuldade em elevar o pé do chão e, logo após a flexão do joelho e anca, como apresenta 

limitações na extensão do joelho, embate fortemente com o pé novamente no chão. Os 

doentes 5 e 11 são casos ilustrativos destas alterações da marcha, encontrando-se já em fases 

avançadas da doença. Pela persistência deste padrão de marcha e pela adoção de posturas 

incorretas é possível evidenciar uma ligeira hiperlordose, de que é exemplo o doente 9.  

Até recentemente muito poucos estudos fizeram a avaliação da função cardíaca de doentes 

com disferlinopatias. No presente estudo, seis doentes apresentaram alterações 

eletrocardiográficas, embora estas possam estar relacionadas com a idade dos doentes.
13

 No 

entanto, Nishikawa et al.
7
 reportaram outros casos de anomalias, como o prolongamento do 

complexo QRS, sem aparente relação com a idade. Tais atrasos na condução interventricular 

podem ser causados por alterações estruturais ou no sistema de condução cardíaco. Para além 

disso, Shinmura et al.
14

 observaram que a duração do complexo QRS não se altera 

significativamente nos indivíduos saudáveis à medida que vão envelhecendo.  

Neste estudo, salienta-se o caso do doente 7, com 34 anos de idade e diagnóstico de 

cardiomiopatia dilatada. No ECG realizado observaram-se alterações da repolarização nas 
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paredes lateral e inferior (v5 e v6). Apresentava ainda valores muito elevados de CK e acabou 

por perder a capacidade de marcha autónoma muito precocemente (5 anos após o 

estabelecimento do diagnostico molecular/ 9 anos após o surgimento dos primeiros sintomas), 

sugerindo uma evolução muito rápida da doença. Também Wenzel et al.
15

 reportaram casos 

semelhantes nos quais se observaram níveis muito elevados de CK, mas mantendo os doentes, 

apesar disto, a capacidade de marcha autónoma, levando os autores a concluir que a disfunção 

cardíaca pode ocorrer independentemente do estadio da doença.  

Assim, uma vez que as anomalias estavam presentes em doentes com tempos de evolução 

muito diferentes, não é possível estabelecer-se uma relação entre disfunção cardíaca e duração 

da doença. 

No que respeita à função respiratória também os dados existentes até à data não são 

suficientes para identificar os doentes mais suscetíveis a sofrer algum tipo de disfunção ou em 

que altura da doença os sinais e sintomas se tornam evidentes.
7
 Apesar disso, há estudos que 

sugerem uma relação entre o aparecimento de alterações respiratórias e a duração da doença. 

6,7,16
 No nosso estudo os resultados obtidos apontam para a mesma conclusão, já que todos os 

doentes com alterações nas provas de função respiratória têm mais do que 15 anos de 

evolução da doença.  

Uma vez que a perda de força ao nível do diafragma e músculos acessórios pode conduzir a 

algum grau de disfunção respiratória, seria previsível que esta surgisse mais precocemente no 

fenótipo proximal (DMC 2B). Nishikawa et al.
7
 procuraram avaliar estes aspetos nos 

fenótipos DMC 2B e MM, concluindo que as alterações apareciam mais tardiamente no 

fenótipo proximal, ao contrário do que seria expectável. Nesta serie verificou-se que, à 

exceção do doente 1, os sintomas se manifestaram mais tardiamente no fenótipo DMC 2B, e 

que havia diferentes tipos e graus de disfunção respiratória. 
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Até à data, já foram identificadas mais de 300 variações no gene DYSF, distribuindo-se por 

toda a extensão da sequência codificadora (Leiden Muscular Dystrophy pages www.dmd.nl). 

Neste estudo identificámos várias mutações. A mais frequente, 5509 G>A, estava presente em 

três doentes: dois em homozigotia e um em heterozigotia. Curiosamente, uma mutação 

semelhante originou fenótipos diferentes (um DMC 2B e dois Proximodistais) sugerindo uma 

ausência de relação entre estes dois aspetos, também descrito noutros estudos
9,10,17,18

. Por 

outro lado, a mutação 5979dupA em homozigotia encontrou-se em dois doentes que 

partilhavam uma ligação familiar (doentes 1 e 4). Contudo, apesar de mutações e fenótipo 

semelhantes, apresentaram diferentes graus de desempenho nos membros inferiores e 

superiores, bem como da função cardiorrespiratória (Tabela 2). Assim sendo, confirma-se a 

existência de uma heterogeneidade clínica secundária a mutações patogénicas idênticas no 

gene da disferlina. Agentes modificadores, genéticos e/ou ambientais podem explicar estes 

fenómenos.
8, 19-20

  

No doente 6 apenas se conseguiu detetar uma mutação em heterozigotia (5626 G>A). Nguyen 

et al.
10

 apresentaram argumentos na tentativa de explicar a ausência de uma segunda mutação. 

Por um lado pode dever-se à baixa sensibilidade da técnica de sequenciação utilizada. Por 

outro lado, a mutação pode estar presente fora das sequências analisadas, como por exemplo 

em intrões ou em regiões promotoras. Nestes casos, onde apenas uma mutação não 

considerada como causadora da doença é identificada deve-se recorrer a uma análise 

complementar no sentido de identificar os rearranjos genómicos que poderão ter passado 

despercebidos.
21

 A importância da identificação precisa do espetro de mutações prende-se não 

só com o facto de permitir o desenvolvimento de melhores estratégias de diagnóstico, mas 

também de novas abordagens terapêuticas. 
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Conclusão 

 

Este estudo veio confirmar a heterogeneidade da evolução clínica das disferlinopatias nos 

doentes portugueses. Uma vez que estes doentes tendem a desenvolver disfunção respiratória 

à medida que a doença vai evoluindo, deve-se manter um acompanhamento regular desta 

componente, em particular nos doentes com mais idade ou em estadios avançados de doença. 

Por outro lado, também se observaram anomalias eletrocardiográficas, independentemente da 

idade ou tempo de evolução da doença, sendo portanto adequado vigiar a função cardíaca 

nestes doentes. Porque se trata de uma doença autossómica recessiva, é expectável que a 

restauração da função de um alelo deletério através de terapias genéticas, celulares ou 

farmacológicas traga benefícios terapêuticos. Nesta serie foram identificadas várias variações 

no gene DYSF, salientando-se assim a importância deste passo tanto para o diagnóstico e 

caraterização desta doença em Portugal como também no âmbito das opções de tratamento. 

Assim, a aposta em novas e mais específicas ferramentas de análise genética, tais como 

micro-arrays, tem-se demonstrado muito promissora, esperando-se que venha a ter um papel 

muito importante no futuro.  
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