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Resumo

As Distrofias Musculares de Cinturas (LGMDs) constituem um grupo heterogéneo de miopatias
genéticas hereditarias, caracterizadas por fraqueza muscular progressiva predominantemente
em membros proximais. Este artigo apresenta o relato clinico de uma paciente de 62 anos com
histérico familiar positivo, consanguinidade parental e evolugdo compativel com uma forma
recessiva de LGMD, com inicio dos sintomas aos 35 anos e progressdo para perda de
deambulagdo. A investigacdo genética identificou duas variantes de significado incerto (VUS)
nos genes DY SF e NEB, sendo a primeira compativel com Miopatia de Miyoshi (LGMD2B),
reforgada pela andlise fenotipica e dados da literatura. A paciente apresenta quadro clinico
tipico de disferlinopatia, além de manifestagdes respiratorias e disfagia discreta. Estudos
recentes destacam a importancia da caracterizacdo funcional e molecular para o diagndstico
preciso e o manejo adequado dos pacientes. Avangos em técnicas genéticas tém permitido
identificar mutacdes especificas, como as no gene DYSF e no gene nebulina, associadas a
subtipos distintos da doenga, como a disferlinopatia e a miopatia nemalinica. Além disso, a
literatura evidencia o desafio continuo no desenvolvimento de terapias eficazes, reforcando a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar que inclui reabilitagdo funcional e
monitoramento clinico constante. Parcerias entre centros de pesquisa tém impulsionado o
progresso na compreensao e tratamento dessas doencgas raras, contribuindo para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.
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INTRODUCAO

As distrofias musculares de cinturas (LGMDs, do inglés Limb-Girdle Muscular
Dystrophies) representam um grupo clinicamente heterogéneo de distarbio muscular diversos
e progressivo de doengas genéticas raras, que afetam predominantemente os musculos pélvicos
e da cintura escapular. Essas condi¢des sdo caracterizadas por fraqueza muscular simétrica, de
inicio geralmente insidioso que pode variar desde a distrofia muscular grave na infancia até a
distrofia inicial na idade adulta. Como também grande heterogeneidade clinica e genética

(ANGELINI; GIARETTA; MAROZZO, 2018).

Estudos indicam que as LGMDs afetam de 1 a 9 individuos por 100.000 pessoas, tornando-
se a quarta miopatia hereditaria mais comum no mundo (ALBUQUERQUE, 2014). A forma
recessiva € a mais prevalente, sobretudo em populacdes com alta taxa de consanguinidade. As
manifestagdes clinicas incluem quedas frequentes, dificuldade para subir escadas, marcha em
pontas dos pés, dor nas costas, fadiga muscular e encurtamento tendineo, afetando

significativamente a qualidade de vida dos pacientes (ALVES CORDEIRO; GAIAD, 2015).

A classificagdo das LGMDs evoluiu com os avangos da genética molecular. Atualmente,
para que uma condic¢do seja reconhecida como LGMD, ¢ necessario que haja fraqueza muscular
proximal predominante causada por uma mutagdo genética especifica, identificada em ao
menos duas familias ndo relacionadas (BOUCHARD; TREMBLAY, 2023). Na classificagao,
as formas dominantes incluem mutagdes em genes como DNAJB6, TNPO3, CAPN3, COL6A e
DES, muitas vezes excluidas da nova classificagdo por apresentarem fraqueza distal ou
manifestagdes cardiacas predominantes. Ja as formas recessivas sdo mais prevalentes e incluem
mutagdes em genes como CAPN3 (LGMD R1), DYSF (LGMD R2), sarcoglicanos (SGCA,
SGCB, SGCG, SGCD), FKRP, ANO), entre outros, afetando principalmente os musculos
proximais com variacdo fenotipica e gravidade. Essa nomenclatura visa padronizar a
classificagdo com base em critérios clinicos, genéticos e funcionais, excluindo miopatias com
acometimento ndo predominante dos musculos das cinturas (BOUCHARD; TREMBLAY,
2023) (BOUCHARD; TREMBLAY, 2023).



O diagnostico ¢ complexo e multifatorial. Inicia-se por exames clinicos e laboratoriais,
como a dosagem de creatinofosfoquinase (CK), que, embora ndo especifica, pode indicar lesao
muscular. A confirmagdo depende de exames de imagem, testes neurofisiologicos, bidpsia
muscular e, principalmente, da analise genética, considerada o padrao-ouro para a identificagao

do subtipo especifico (LEIVA-CEPAS et al., 2021; ALBUQUERQUE, 2014).

Em relacdo ao tratamento, ainda ndo existe cura definitiva para as LGMDs. O manejo
clinico ¢ majoritariamente multidisciplinar e sintomatico, incluindo reabilitagao fisica, suporte
respiratdrio, acompanhamento ortopédico e prevengdo de complicagdes cardiacas. No entanto,
pesquisas recentes apontam avancos promissores. Estratégias como terapia génica, edicao
genética (CRISPR-Cas9), transplante de células-tronco, salto de éxon e RNA interferente
(RNA1) estdo em desenvolvimento com resultados iniciais encorajadores (BOUCHARD;

TREMBLAY, 2023; AMBROSINI et al., 2021).

Além disso, a utilizacdo de instrumentos validados para avaliagdo funcional e de
participagdo social tem sido cada vez mais recomendada para monitorar a progressao da doenca

e os impactos na vida diaria dos pacientes (ANDRADE et al., 2022).

Diante da diversidade clinica e dos desafios diagndsticos e terapéuticos, relatos de caso se
mostram fundamentais para ilustrar a complexidade dessas distrofias na pratica clinica,
especialmente em contextos de acesso limitado a genotipagem ou reabilitagdo especializada.
Este trabalho visa apresentar o caso de um paciente com distrofia muscular de cinturas,
discutindo seu processo diagnostico, evolugdo funcional e os aspectos da intervengdo

fisioterapéutica.

RELATO DO CASO

Trata-se de um caso de paciente do sexo feminino, com 62 anos, acompanhada em
ambulatorio de genética clinica, com diagnoéstico clinico de distrofia muscular de cinturas,
firmado inicialmente por neurologista responsavel. A paciente ¢ filha de pais consanguineos,
sendo estes primos, 0o que aumenta a suspeita de uma condi¢do de heranca autossdmica

recessiva. Relata historico familiar significativo, com o pai e uma irma também diagnosticados



com quadro semelhante. Possui dois filhos, sendo que o mais velho apresenta sintomas iniciais

compativeis com a mesma condi¢do, o que reforca o carater hereditario da doenca.

A paciente refere inicio dos sintomas por volta dos 35 anos, com fraqueza muscular
progressiva em membros inferiores, evoluindo para membros superiores cerca de dois anos
depois. Ha cerca de uma década, faz uso continuo de cadeira de rodas. Em atendimento
ambulatorial, queixou-se de dispneia em determinadas posi¢des e episodios esporadicos de
disfagia, embora tenha recusado acompanhamento especializado para essas queixas. Relatou
também piora discreta da fraqueza muscular nos ultimos anos. Seu sono ¢ restaurador, porém

apresenta humor hipotimico.

No exame neurologico direcionado, observou-se for¢ca muscular grau 0 proximal e grau
2 distal em membros superiores e inferiores, arreflexia tetrassegmentar, auséncia de sinais de
primeiro neurdnio motor, tonus e trofismo preservados, sem sinais de miotonia, e sensibilidade
mantida. Essas caracteristicas clinicas sdo compativeis com um padrdo de fraqueza miopatica
progressiva, sem envolvimento sensitivo-motor tipico de doencas neuronais. A paciente
também apresenta diagndstico prévio de hipertensdo arterial sistémica, fazendo uso continuo

de Candesartana e Natrilix.

O painel genético realizado por sequenciamento de nova geracdo (NGS) identificou
duas variantes classificadas como de significado incerto (VUS — Variant of Uncertain
Significance) nos genes DYSF e LAMAZ2. A variante no gene DYSF, localizada na posicao
c.4742G>A, resulta na substituicido do aminoécido arginina por histidina (p.Argl581His),
enquanto a variante no gene LAMAZ2, na posi¢ao c.10578 A>T, promove a troca do aminoéacido
lisina por asparagina (p.Lys3529Asn). Ambas as variantes foram detectadas em heterozigose.
Apesar da classificagdo incerta, essas alteragdes ocorrem em regides codificantes dos genes,

sugerindo potencial relevancia clinica.

GENE COORDENADA | TRANSCRITO ALTERACAO ALTERACAO dbSNP Classificagdo
GENOMICA GENICA PROTEICA
DYSF ch2:71658981 NM_003494.4 c.4742G>A p. (Argl581His) | rs185596534 Significado

incerto

NEB chr2:151619736 NM _001271208.2 | ¢.10587A>T p- (Lys3529Asn) | rs748806846 Significado
incerto




O exame genético apresentou os seguintes parametros técnicos: numero médio de
leituras por base de 146x; cobertura de regides-alvo >20x de 99,68%; e volume de dados
analisado de 580.503 kb. O painel incluiu a andlise de 85 genes associados a distrofias

musculares e miopatias hereditarias, conforme lista a seguir:

GENES ANALISADOS: ACTA1, ADSSL1, ANO5, ANTXR2, BAG3, BCL2L1, BSG, C1QC,
C1QL4, CIR, C1S, CAPN3, CAV3, COL6A1, COL6A2, COL6A3, CHRNE, CHRNAI,
CHRNB1, CHRND, CHRNG, CNTN1, DAG1, DDC, DMPK, DOK7, DYSF, ECEL1, FKRP,
FKTN, GAA, GFPTI, GMPPB, GNE, HNRNPDL, HRAS, ISPD, KLHL40, KLHL41,
LAMAZ2, LDB3, LMNA, MEGF10, MICU1, MTM1, MUSK, MYF6, MYH2, MYMK, MYL1,
MYL2, MYL3, MYOT, MYOZ2, MYPN, NEB, POMT1, POMT2, POMGNTI1, POMK,
PYMG, RAPSN, RYRI, SELENON, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, SOSTML, TCAP,
TGFBI, TIA1, TK2, TNNT1, TNNT2, TPM2, TPM3, TRIM32, TTN, VCP, VMA21, YARS?.

DISCUSSAO

A classificacdo das distrofias musculares de cinturas (LGMDs), baseada no padrao de
heranga e no gene afetado, reflete a ampla diversidade clinica, molecular e funcional dessas
doengas. Atualmente, reconhecem-se mais de 30 subtipos, divididos entre formas autossomicas
dominantes (LGMD D) e recessivas (LGMD R), sendo estas ultimas, como no caso
apresentado, mais prevalentes em populagdes com alta consanguinidade, o que corrobora o
histérico familiar da paciente, filha de primos consanguineos (BOUCHARD; TREMBLAY,
2023).

No aspecto clinico, o padrdo de fraqueza muscular progressiva com inicio em membros
inferiores, perda de deambulacdo precoce, e sintomas como dispneia e disfagia ocasional
refletem uma apresentagdo tipica de LGMD com evolugdo sistémica. A auséncia de
comprometimento sensitivo € a manutengdo do trofismo em fases iniciais reforgam o padrao
miopatico puro, distinto de neuropatias ou doencas do neurénio motor. A arreflexia
generalizada observada pode estar relacionada a perda da atividade muscular efetiva, sem

necessariamente indicar envolvimento do arco reflexo.

A correlacdo clinica da paciente com os dados genéticos e a busca no banco HPO
(Human Phenotype Ontology) demonstram compatibilidade fenotipica com Miopatia de
Miyoshi (subtipo LGMD2B/MM2B), relacionada ao gene DYSF, caracterizada por inicio dos
sintomas em membros inferiores, mialgia induzida por esforco e progressdo para perda

funcional. Esses achados abordam a relacdo entre mutagdes na disferlina e o espectro clinico



observado, além de relatos mais recentes sobre possibilidades terapéuticas com células-tronco

e imunoterapia em miopatias hereditérias.

Como apresentado no sequenciamento genético do caso, apesar de serem variantes de
significado incerto, ambas as mutagdes encontradas sdo de regides codificadoras. Assim, O
gene DYSF, o qual tem funcdo de Sensor de ions de célcio essencial envolvido na fusdo da
vesicula sinaptica com a membrana plasmatica, desencadeada por Ca2 *. Desempenha um papel
no mecanismo de reparo do sarcolema do musculo esquelético e dos cardiomidcitos, permitindo
o rapido fechamento de membranas rompidas por estresse mecanico. Desse modo, o DYSF
apresenta envolvimento nas distrofias musculares de cintura autossomica recessiva (“UniProt”,

2025).

Relagoes Fenétipo-Gene

Chave de
Numero MIM mapeamento de Numero MIM do
Localizacdo Fendtipo do fenétipo Heranca fenétipo Gene/Locus gene/locus
2pl32 Distrofia muscular, 253601 RA 3 DYSF 603009
cinturas, autossdomica
recessiva 2

FONTE: (“Entry - #253601 - MUSCULAR DYSTROPHY, LIMB-GIRDLE, AUTOSOMAL
RECESSIVE 2; LGMDR2 - OMIM?”, 2025)

A sinopse clinica do gene DYSF relacionado a distrofia de cinturas A ¢ causada por
mutacdes no gene da disferlina. Caracteriza-se por fraqueza muscular proximal,
predominantemente nos membros inferiores, com sintomas como dificuldade para subir
escadas, correr e aumento da fadiga. O comprometimento dos membros superiores pode ocorrer
mais tardiamente ou estar ausente. A manifestacdo clinica geralmente inicia entre os 15 e 25
anos, com progressdo lenta, embora casos de inicio infantil também tenham sido relatados.
Muitos pacientes perdem a mobilidade independente apds os 25 anos. Portadores heterozigotos
podem apresentar sintomas leves de inicio tardio. Exames laboratoriais frequentemente revelam
niveis elevados de creatina quinase sérica. O eletromiograma mostra alteracdes miopaticas,
enquanto a bidpsia muscular evidencia alteragdes distroficas, como variagdo no tamanho das
fibras, divisdo de fibras, aumento de tecido conjuntivo e gordura, além de alteragdes necroticas
e, raramente, deposi¢cdo de amiloide (“Entry - #253601 - MUSCULAR DYSTROPHY, LIMB-
GIRDLE, AUTOSOMAL RECESSIVE 2; LGMDR2 - OMIM?”, 2018)



Essas caracteristicas clinicas semelhantes, com inicio em idade jovem ou adulta,
progressdo distal-proximal da fraqueza e elevagdo acentuada da CK sérica. A proteina
codificada por esse gene, a disferlina, ¢ essencial para o reparo da membrana sarcolemal apos
lesdo muscular. Mutacdes nesse gene levam a faléncia desse mecanismo, resultando em

degeneracao muscular continua. (MASASHI AOKI, 2015).

Mais recentemente, foi realizada uma reanalise da variante que revelou uma sugestao

de benignidade, reduzindo assim o risco de a referida variante ter causalidade no quadro clinico

da paciente.

DYSF:c.4859G>A

chr2-71658981 G>A | p.Arg1620His | NM_001130987.2 | dbSNP, rs185596534 | UCSC (2, gnomAD (2

W Classify Variant [ Follow ) | ( @) Save Case ) [ &, Export Summary

m Franklin ACMG Classification oo Variant Assessment Publications R¥ Gene Assessment

Suggested Classification

Benign Likely Benign VUS Likely Pathogenic Pathogenic

FONTE: FRANKLIN GENOOX, 2025

O diagnoéstico de disferlinopatia ¢ confirmado pela identificagdo de variantes
patogénicas bialélicas no gene DYSF. A combinacdo de testes direcionados a genes especificos
e testes gendmicos abrangentes, como sequenciamento de exoma ou genoma, pode ser
necessaria para o diagnostico definitivo. Para a paciente em questdo, o diagnostico foi
estabelecido com base em variantes patogénicas identificadas no DYSF, confirmando a
disferlinopatia, mas com algumas variantes ainda de significado incerto. (MASASHI AOKI,

2015)

Em relacdo ao tratamento as disferlinopatias, causadas por mutacdes no gene da
disferlina, comprometem o reparo da membrana muscular e estdo associadas a intensa
inflamacdo, frequentemente confundida com miopatias inflamatérias. Embora os
corticosteroides sejam eficazes em outras distrofias musculares, seu uso na LGMD2B pode ser
prejudicial, possivelmente por interferir na fun¢do da disferlina. Pesquisas com inibidores da
miostatina mostram potencial para aumentar a massa muscular, mas também indicam riscos de
agravamento da degeneracdo muscular devido ao estresse adicional. Estratégias terapéuticas

atuais incluem o uso de proteinas como a MG53 para melhorar o reparo sarcolemal, terapia



génica com vetores adenoassociados para restaurar a expressao da disferlina, e edi¢do genética
em células-tronco para corre¢do de mutacdes. Embora promissoras, essas abordagens ainda
enfrentam desafios relacionados a entrega eficiente dos genes, imunogenicidade e seguranga a

longo prazo (CHU; MORAN, 2018).

Como apresentado no sequenciamento genético do caso, analisando agora o gene NEB,
A nebulina ¢ uma grande proteina estrutural presente na matriz do citoesqueleto, localizada
junto aos filamentos finos e grossos nos sarcomeros do musculo esquelético. Em vertebrados,
ela corresponde a cerca de 3 a 4% das proteinas miofibrilares totais, com um peso molecular
que varia entre 600 e 800 kD, apresentando variac¢des especificas conforme o tecido, a espécie

e o estagio do desenvolvimento ( Stedman et al., 1988).

O gene NEB ¢ classicamente associado a miopatia nemalinica (nemaline myopathy —
NM), uma condi¢ao congénita que pode se manifestar com ampla variabilidade clinica— desde
formas graves neonatais até quadros de inicio tardio, semelhantes as distrofias de cinturas.
Embora a paciente ndo tenha apresentado mutagdes nesse gene, sua inclusdo no painel se
justifica pela sobreposi¢ao fenotipica entre miopatias nemalinicas e LGMDs, especialmente nas
formas de inicio adulto com fraqueza muscular progressiva. A auséncia de variantes
patogénicas detectaveis no NEB refor¢a a hipotese de disferlinopatia, mas ndo exclui a
importancia da sua analise, considerando a limitagdo dos métodos convencionais de NGS frente

a mutacdes estruturais complexas (KATARINA PELIN et al., 1999).

Em sintese, a utiliza¢do de sequenciagdo de nova geragdo (NGS) tem sido revolucionaria
na abordagem diagnostica das LGMDs, permitindo a identificacdo de multiplas variantes em
genes relacionados, como observado no caso descrito. No entanto, a interpretagdo de VUS
(Variants of Uncertain Significance) ainda representa um desafio clinico, exigindo correlagao
rigorosa com o fenotipo, uso de ferramentas bioinformaticas (como bancos de dados HPO e
ClinVar), e, quando possivel, estudos familiares para avaliagdo de segregacdo. A identificacao
de variantes de significado incerto (VUS) pode dificultar a confirma¢ao do diagndstico e levar
a incertezas sobre o prognostico. Essa caracterizacdo precisa e precoce dos diferentes subtipos
de LGMD d4 aos pacientes a oportunidade de participar de ensaios clinicos, essencial para a
identificagdo de novas terapias ainda ndo disponiveis para a maioria das formas de LGMD

(SPADAFORA et al., 2022).



No relato de caso evidéncia assim, um ponto critico na pratica clinica: a perda de laudos
e registros médicos, que dificulta a reavaliagdo longitudinal e compromete o raciocinio
diagnoéstico. A auséncia do laudo da bidpsia muscular realizada em 1995 impede uma
comparag¢do direta com os achados genéticos atuais, o que poderia complementar o diagnostico

e o tratamento da paciente.

Portanto, a complexidade do caso apresentado reflete o panorama atual das distrofias
musculares genéticas: um cenario em que os avangos cientificos permitem maior compreensao
molecular das doengas, mas que ainda carece de estratégias clinicas bem estabelecidas para
manejo, diagndstico precoce e tratamento curativo. A multidisciplinaridade, o acesso a exames
genéticos de alta complexidade e a integragdo entre assisténcia e pesquisa sdo pilares

fundamentais para o avanco no cuidado desses pacientes.

CONCLUSAO

O caso relatado evidencia a complexidade envolvida no diagndstico e manejo das
distrofias musculares de cinturas (LGMDs), especialmente quando associadas a variantes
genéticas de significado incerto (VUS). A paciente apresentou um quadro clinico tipico de
miopatia progressiva, com padrdo de heranga compativel com autossdmica recessiva, em um
contexto familiar sugestivo e com antecedentes genéticos relevantes, o que reforca a
importancia da anamnese detalhada e do mapeamento genealdgico como ferramentas clinicas

fundamentais.

A identificacdo de variantes nos genes DYSF e NEB, embora classificadas como VUS,
demonstra o papel essencial da genética de precisdo na pratica clinica contemporanea. Mesmo
diante de incertezas interpretativas, o avango das tecnologias de sequenciamento e a constante
atualizag¢do das bases de dados genomicos, como HPO, ClinVar e OMIM, tém possibilitado

correlagdes clinicas mais refinadas e hipoteses diagndsticas mais assertivas.

Além do aspecto diagnodstico, o presente relato ressalta a importancia do
acompanhamento multidisciplinar em pacientes com LGMDs. A abordagem deve ir além da
neurologia, envolvendo fisioterapia, pneumologia, cardiologia, assisténcia social e apoio
psicologico, ja que a progressdo da doenga compromete ndo apenas a funcionalidade motora,

mas também aspectos emocionais, sociais e familiares do paciente.



Outro ponto importante ¢ o aconselhamento genético que, mesmo ainda subutilizado no
sistema de saude, se mostra imprescindivel diante de condigdes hereditarias raras, como neste
caso. A transmissdo da doenga para descendentes, a presenga de consanguinidade e a
possibilidade de manifestagdo em outros membros da familia exigem uma condugdo ética e

informativa, com foco tanto na prevenc¢ao quanto no suporte familiar.

No horizonte terapéutico, destacam-se as perspectivas promissoras da terapia génica,
edi¢do genomica (como o CRISPR-Cas9) e outras estratégias moleculares que, embora ainda
estejam em fase experimental para muitas LGMDs, oferecem esperanga concreta de abordagens
curativas ou de estabilizacdo da doenca em futuro préximo. Esses avancos, entretanto,
demandam politicas publicas inclusivas, acesso igualitario a tecnologias diagnosticas e

terapéuticas, e formacao continua dos profissionais de saude.

Por fim, este caso serve como um alerta para a importancia da manuten¢ao de registros
clinicos completos e da valorizagdo da historia natural das doengas raras, permitindo que cada
paciente contribua com a constru¢do do conhecimento cientifico e médico. A paciente em
questdo, apesar das limitagdes impostas pela doenga e pelo sistema de saude, segue como um
exemplo de resiliéncia e de como a ciéncia, ao caminhar junto a humanizagao do cuidado, pode

transformar vidas.
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