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PALAVRAS-CHAVE Resumo A distrofia muscular de Emery Dreifuss tipo 1 (DMED1) é uma doenca familiar, com
Distrofia muscular; transmissao recessiva ligada ao X, resultante da mutacdo de uma proteina do invélucro nuclear, a
Emery Dreifuss; emerina. As manifestacdes clinicas ocorrem geralmente na adolescéncia e incluem contraturas,
Emerina; atrofia e fraqueza musculares e perturbacdes da conducao cardiaca. Descreve-se o caso clinico
Anomalias de um jovem de sexo masculino, 16 anos, com bloqueio auriculo-ventricular (AV) de primeiro
de conducao grau e limitacao da extensao de ambos os antebracos. Apresentava CK elevada e a monitorizacao

cardiaca demonstrou doenca grave do tecido de conducdo, com pausas sinusais significativas,
insuficiéncia cronotrépica e periodos de dissociacdo AV durante o esforco. A imunomarcacao
com anticorpos antiemerina de um fragmento de tecido muscular confirmou a auséncia desta
proteina e o estudo genético identificou uma mutacdo associada a DMED1. O estudo do seu Unico
irmao, de 21 anos, estabeleceu igualmente o diagnostico de DEMD1. Por apresentarem ambos
doenca do tecido de conducao significativa optou-se por implantacao de pacemaker definitivo
nos dois casos. As manifestacoes mUsculo-esqueléticas, de momento, néo justificavam qualquer
intervencdo. A identificacdo de anomalias da conducao em idades jovens obriga a exclusao de
determinadas doencas genéticas, nomeadamente, distrofias musculares.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Muscular dystrophy;

Emery-Dreifuss; Abstract Emery-Dreifuss muscular dystrophy type 1 (EDMD1) is a familial disease with X-linked
Emerin; recessive transmission, caused by a mutation in a nuclear envelope protein, emerin. Clinical
Conduction manifestations usually occur in adolescence and include contractures, muscle atrophy and
abnormalities weakness, and cardiac conduction disturbances. We describe the case of a young male,
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aged 16, with first-degree atrioventricular (AV) block and limited extension of both fore-
arms. He had elevated CK, and cardiac monitoring showed severe conduction tissue disease,
with significant sinus pauses, chronotropic incompetence and periods of AV dissociation during
exercise. Immunohistochemical staining using an emerin antibody showed absence of the pro-
tein in a fragment of muscle tissue and genetic study identified a mutation associated with
EDMD1. Study of his brother, aged 21, also established a diagnosis of EDMD1. Both individu-
als received a permanent pacemaker but musculoskeletal manifestations at that time did not
warrant any other intervention. Screening for certain genetic diseases, including muscular
dystrophies, is mandatory following identification of conduction abnormalities in young people.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A distrofia muscular de Emery Drelfuss (DMED) € uma miopa-
tia cronica, descrita pela primeira vez por Emery e Dreifuss,
em 1966". Estes autores identificaram uma forma benigna,
recessiva ligada ao X, atualmente designada como DMED
tipo 1. Mais tarde, na década de 80, outros autores des-
creveram formas de DMED com transmissao autossomica?.
Ambas apresentam prevaléncia mal definida® e resultam
de mutacoes de genes que codificam proteinas do invélu-
cro nuclear. As principais manifestacées clinicas incluem o
aparecimento precoce de contraturas, o desenvolvimento
progressivo de atrofia e fraqueza musculares e perturbacées
da conducéo cardiaca. A suspeita diagnostica baseia-se na
identificacdo destes achados clinicos e eletrocardiograficos
e pode ser confirmada através da realizacao de biopsia mus-
cular e estudo genético.

Caso clinico

Jovem de sexo masculino, caucasiano, 16 anos, segundo
filho de um casal ndao consanguineo, referenciado a
consulta de Cardiologia por alteracdes eletrocardiografi-
cas. Como queixas referia apenas tonturas esporadicas e
sensacao de cansaco durante a atividade desportiva. Negava
pré-sincope, sincope ou palpitacdes. Relativamente aos
antecedentes patoldgicos, salientavam-se os diagnosticos
prévios de asma e rinite alérgicas. Dos antecedentes fami-
liares destacava-se apenas a morte de uma tia materna
em idade jovem, por provavel doenca neuromuscular. Ao
exame objetivo apresentava facies incaracteristico, indice
de massa corporal normal, auscultacdo cardiaca irregular,
sem sopros, auscultacao pulmonar normal, pulsos radiais e
femorais palpaveis e simétricos e abdomen mole e depres-
sivel, sem organomegalias.

Em termos laboratoriais, as analises de rotina nao reve-
lavam alteracoes, exceto o doseamento da enzima creatina
fosfocinase (CK), cujo valor (887 Ul/L) excedia em cerca
de cinco vezes o limite superior do normal (< 171 UI/L). O
doseamento das hormonas da tiroide era normal.

O eletrocardiograma (ECG) apresentava ritmo sinusal,
blogueio auriculo-ventricular (BAV) de primeiro grau, eixo
elétrico 70°, duracao do QRS e intervalo QT corrigido nor-
mais.

O estudo complementar cardiaco, nomeadamente o
ECG-Holter, demonstrava ritmo sinusal com frequéncias
cardiacas minima, média e maxima de 32, 54 e 90 bpm,
respetivamente, e periodos de BAV de primeiro grau.
Identificou-se ainda extrassistolia supraventricular fre-
quente com episddios de taquicardia supraventricular de 3
complexos, extrassistolia ventricular rara e multiplas pausas
sinusais, a maior de 11.020 mseg, as Oh50min, assinto-
matica. No ecocardiograma foram identificadas cavidades
de dimensdes normais, boa funcdo biventricular e ausén-
cia de anomalias valvulares. Durante a prova em esforco,
registou-se um defeito cronotropico acentuado (apenas 54%
da frequéncia cardiaca maxima foi atingida ao fim de 12 min)
e periodos de dissociacao auriculo-ventricular no pico do
esforco. O estudo eletrofisioldgico demonstrou a presenca
de disfuncao do nodulo sinusal, com tempo de recuperacao
deste Gltimo muito prolongado (5.280 ms).

O compromisso significativo do tecido de conducao asso-
ciado a elevacdo moderada da CK sugeria uma provavel
doenca neuromuscular com envolvimento cardiaco. Quando
interrogado relativamente a queixas do foro musculo-
esquelético, o doente referia apenas uma discreta limitacao
da extensao dos cotovelos, nao valorizada previamente, pois
nao condicionava incapacidade funcional significativa.

Posteriormente, foi referenciado a consulta de Doencas
Neuromusculares do nosso hospital. Ao exame objetivo foi
identificada contratura moderada de ambos os cotovelos,
com auséncia de atrofia e fraqueza musculares e de défices
sensitivo-motores. A eletromiografia de agulha nos musculos
deltoide e biceps braquial foi normal, bem como o estudo da
conducdo nervosa motora e sensitiva. A biopsia do musculo
deltoide esquerdo demonstrou aumento da normal varia-
bilidade do diametro das fibras musculares (Figura 1) e a
analise imuno-histoquimica, através da aplicacao de anti-
corpos antiemerina, evidenciou auséncia de imunomarcacao
em todos os nlcleos das fibras musculares (Figura 2A e B).
0 estudo genético confirmou o diagnéstico de DMED tipo 1
ao identificar a mutacao c.266-27_266-10del no gene que
codifica a emerina.

Uma vez estabelecido o diagnostico, decidiu-se pela
implantacao de pacemaker definitivo (DDDR). As contraturas
esqueléticas nao justificavam qualquer intervencao.

A observacao do irmao do doente, jovem adulto de
21 anos, revelou uma auscultacao cardiaca irregular, e
ao exame neurologico identificou-se hiporreflexia mio-
tatica, atrofia ligeira, sem fraqueza dos musculos dos
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Figura 1 Biopsia de musculo deltoide esquerdo: aumento
da variacdo do tamanho das fibras musculares (hematoxilina-
eosina; 200X).
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Figura 2 A e B - Auséncia de imunomarcacao da emerina
em todos os nlcleos das células musculares do caso index (2A)
comparada com o controlo (2B); 200X.

membros superiores, limitacao da extensao dos antebracos
aos +150/160° e mobilidade da coluna vertebral preservada.
O doseamento da CK encontrava-se igualmente aumen-
tado (613 Ul/L). O eletrocardiograma revelou fibrilhacao
auricular com resposta ventricular controlada, sem outras
alteracées. A monitorizacao ao longo das 24 horas confirmou

esse ritmo de base e uma frequéncia cardiaca média de
60 bpm. Foram também detetadas extrassistolia ventricu-
lar rara e mdltiplas pausas sinusais, a maior de 3300 ms.
Durante a prova de esforco registou-se uma normal evolucao
da pressao arterial e da frequéncia cardiaca e auséncia de
perturbacdes da conducao AV. No ecocardiograma nao foi
identificada cardiopatia estrutural. Por fim, o estudo gené-
tico identificou a mesma mutacgao presente no irmao. Apods
estabelecimento do diagndstico de DMED1, decidiu-se pela
implantacao de pacemaker definitivo - VVIR.

Os dois irmaos mantém-se sob vigilancia, com consul-
tas anuais de Cardiologia e Neurologia. Até ao momento,
encontram-se assintomaticos do ponto de vista cardiaco e
sem sinais musculo-esqueléticos de progressao da doenca.

Discussao

A DMED tipo 1 resulta da mutacao do gene que codifica a
proteina emerina, localizado no locus Xq28. Esta proteina
foi identificada a nivel da membrana nuclear interna de
praticamente todas as células, mas apresenta maior expres-
sividade nos nucleos das células musculares esqueléticas e
cardiacas. As suas fungdes encontram-se mal definidas; no
entanto, é provavel que desempenhe um papel determi-
nante na regulacdo da expressdo génica e na manutencao
da estrutura nuclear. Atualmente sao ja conhecidas mais de
70 mutacdes, que conduzem, na sua maioria, a perda com-
pleta da emerina*. Em alguns casos, uma producao reduzida
de emerina pode ser observada*. Neste mbito, salientamos
também a auséncia de correlacdo entre o defeito gené-
tico presente e a expressao fenotipica, traduzida numa
enorme variabilidade clinica, ndo so a nivel interfamiliar,
mas também no seio de uma mesma familia®. Os casos cli-
nicos descritos refletem esta caracteristica, pois os dois
irmaos eram portadores da mesma mutacao, mas desenvol-
veram manifestacoes cardiacas distintas. O atingimento dos
dois filhos de sexo masculino deste casal nao consanguineo,
aparentemente saudavel, era sugestivo de uma forma de
transmissao recessiva ligada ao X, onde a mae surge neces-
sariamente como portadora. A favorecer a transmissao de
origem materna existe o relato de uma tia falecida por pro-
vavel doenca neuromuscular.

As formas autossomicas assumem expressao clinica idén-
tica, mas resultam de mutacdes dos genes LMNA, que
codificam as laminas A e C. Estas correspondem a protei-
nas filamentosas, presentes na membrana nuclear interna
e nucleoplasma de quase todas as células, e que exibem
funcdes de suporte mecanico e de regulacdo da replicacao
do ADN.

Na DMED ligada ao X, o aparecimento dos sintomas ocorre
geralmente na adolescéncia. No entanto, as manifestacdes
da doenca podem iniciar-se durante o periodo neonatal
ou s6 mais tarde, no decorrer da terceira década de
vida®. A triade clinica classica inclui: contraturas, mais
frequentes a nivel dos cotovelos, tendao de Aquiles e
musculos cervicais posteriores; atrofia e fraqueza muscu-
lares, com distribuicdo inicial preferencial umeroperoneal;
e alteracdes da conducdo cardiaca.

As contraturas geralmente precedem o aparecimento da
atrofia muscular’ e raramente conduzem a perda completa
da deambulacao®. Um programa de reabilitacao atempado
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ou eventuais correcdes cirlrgicas minimizam a incapacidade
funcional a elas associadas.

A fraqueza e atrofia musculares assumem geralmente
distribuicao bilateral e simétrica e progressao lenta. Numa
fase inicial, os musculos proximais dos membros superiores e
os distais dos membros inferiores sao os mais comummente
afetados. O envolvimento da cintura escapular e pélvica
geralmente é mais tardio.

As anomalias da formacao e conducédo do estimulo elé-
trico cardiaco sao muito frequentes, de tal forma que é
bastante raro encontrar-se um ECG normal em individuos
com 35-40 anos’. Estas alteracbes surgem habitualmente
apos o desenvolvimento de fraqueza muscular e podem
provocar sincope ou até mesmo morte sUbita. Esta Gltima
pode inclusivamente constituir a primeira manifestacao da
doenca, dai a dificuldade em estabelecer uma correta pre-
valéncia para esta distrofia®. As anomalias descritas sdo
multiplas, nomeadamente, bradicardia sinusal, arritmias
supraventriculares e ventriculares e bloqueios AV. O prolon-
gamento do intervalo PR é um achado inicial comum?. As
auriculas sao primeiramente afetadas que os ventriculos e,
por isso, as arritmias supraventriculares, como fibrilhacao e
flutter, sao frequentes®. Um achado tipico € a presenca de
ritmo juncional associado a standstill auricular. Nas fases
mais tardias pode ocorrer substituicdo dos midcitos por
tecido fibroadiposo'®, com consequente compromisso da ati-
vidade contratil e dilatacdo das cavidades cardiacas.

Nos casos aqui descritos as anomalias musculares tam-
bém precederam as manifestagdes cardiacas; no entanto,
nao foram valorizadas, uma vez que nao condiciona-
vam limitacdo funcional significativa. As perturbacoes da
conducao cardiaca associadas a esta distrofia justificaram
a implantacao de um pacemaker definitivo em ambos os
casos, ao passo que as manifestacdes musculo-esqueléticas,
por serem discretas, nao requereram qualquer tratamento.

O diagnostico desta doenca deve ser precoce e suspei-
tado apos identificacdo dos achados clinicos acima descritos.
Uma elevacao discreta da CK, presente nos dois casos, favo-
recia também a suspeita de doenca muscular. Elevacdes
marcadas (maiores do que dez vezes o limite superior do
normal) sugerem outro tipo de distrofias, nomeadamente,
a de Duchenne e Becker’. Valores de CK normais s&o raros,
mas nao excluem o diagnéstico''. O ECG é recomendado em
todos os doentes®. O ecocardiograma deve ser realizado para
exclusao de cardiopatia estrutural. O eletromiograma (EMG)
pode ser normal ou demonstrar varias alteracdes (aumento
da atividade de insercao, fibrilacées, ondas positivas), que
auxiliam na confirmacédo da natureza miopatica da doenca e
no seu diagnéstico diferencial'?. A bidpsia muscular deve ser
realizada em todos os casos em que haja suspeita de DMED1.
Os achados histoldgicos mais comuns sao as variacdes do
tamanho das fibras musculares'', tal como verificado no
nosso caso. A identificacdo de fibras necroéticas e regene-
rativas e o aumento do tecido conjuntivo endomisial podem
também ocorrer. A complementacao da analise histologica
com técnicas imuno-histoquimicas permite o diagndstico
diferencial com outras miopatias'3.

Nao existe um tratamento especifico para a DMED1.
A implantacao de pacemaker definitivo é recomendada
em todos os doentes com evidéncia de doenca do tecido
de conducdo’® e associou-se a uma reducdo do risco de
morte sUbita'"'4. Contudo, existem relatos de morte subita

mesmo em portadores de pacemakers®. No momento atual,
a implantacao profilatica de um cardioversor desfibrilhador
nao apresenta indicacbes claras’. Um estudo nao ran-
domizado demonstrou uma percentagem significativa de
choques apropriados, o que favorece a implantacao'>. Estu-
dos adicionais sao necessarios para estabelecimento de
recomendacoes precisas.

Nos casos complicados, com desenvolvimento de mio-
cardiopatia dilatada, a terapéutica habitual da insufici-
éncia cardiaca esta recomendada. O transplante cardiaco
justifica-se nos casos refratarios.

A evolucao é geralmente benigna, apesar da possibili-
dade de contraturas graves e do risco de morte subita.
As mulheres portadoras, apesar de nao desenvolverem
manifestacées musculo-esqueléticas, podem apresentar
anomalias da conducdo, havendo inclusivamente casos
reportados de morte sibita’. Assim, a realizacdo anual de
ECG é recomendada®. O ECG da mae dos casos descritos era
normal.

Portanto, o aparecimento de perturbacées da conducao
em individuos jovens exige, antes do seu tratamento,
a exclusdo de algumas doencas genéticas raras, nome-
adamente, de distrofias musculares que cursem com
envolvimento cardiaco frequente.
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