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RESUMO

A distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED) é uma doenga genética rara, caracterizada pela triade
clinica de contraturas articulares, anormalidades na conducdo cardiaca e fraqueza muscular escapulo-
Umero-peroneal. Embora exista consenso quanto as manifestagdes clinicas, as mutacdes génicas que
levam a DMED sé&o variadas. O caso relatado é de um paciente do sexo masculino com hipotrofia e
hipotonia difusas e contraturas articulares nos cotovelos, tornozelos e joelhos. A investigacao clinica revelou
creatinoquinase sérica elevada, arritmia sinusal ao eletrocardiograma, eletroneuromiografia compativel com
miopatia, bidpsia muscular com alteracées miopaticas e deficiéncia da proteina emerina detectada pela
imunohistoquimica. Os achados clinicos e eletrocardiograficos corroboraram com a suspeita clinica de
DMED, que pode ser confirmada através da realizagdo da biépsia muscular por imunohistoquimica.
Normalmente, os pacientes desenvolvem fraqueza muscular lentamente progressiva e atrofia durante as
primeiras trés décadas de vida, o que refor¢a a importancia de se discutir as manifestagdes clinicas do caso
reportado, especialmente as perturbagbes da condugao elétrica cardiaca em individuos jovens.

Palavras-Chave: distrofia muscular; distrofia muscular Emery-Dreifuss; contraturas; padrées de heranga.

ABSTRACT

The Emery-dreifuss muscular dystrophy (EDMD) is a rare genetic disease characterized by the clinical trial
of joint contractures, abnormalities in cardiac conduction and scapulohumeral-peroneal muscle weakness.
Although there is a consensus on the clinical manifestations, the gene mutations leading to EDMD are
diverse. This case report is of a male patient with diffuse hypotrophy and hypotonia and joint contractures in
the elbows, ankles and knees. The clinical investigation found elevated serum creatine kinase levels, sinus
arrhythmia on the electrocardiogram, electroneuromyography compatible with myopathy, muscle biopsy with
myopathic alterations, and immunohistochemical analysis with emerin protein deficiency. The clinical and
electrocardiographic findings support clinical suspicion of EDMD, which can be confirmed by the muscular
biopsy via immunohistochemistry. Patients usually develop slow and progressive muscular weakness and
atrophy during their first three decades of life, and this reinforces the importance of discussing the clinical
manifestations of the case reported, especially cardiac electrical conduction disturbances in young subjects.

Key Words: muscular dystrophy; Emery-Dreifuss muscular dystrophy; contracture; inheritance patterns.

INTRODUCAO prevaléncia  mundial estimada  entre
0,13/100,000 e 0,2/100,000 habitantes (2).

A distrofia muscular Emery-Dreifuss Clinicamente, a DMED caracteriza-se pela
(DMED) é uma doenga genética rara que triade de contraturas precoces em cotovelos,
pode manifestar-se na infancia ou, tornozelos e musculos cervicais posteriores,

normalmente, na idade adulta (1), sendo sua
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evoluindo com fraqueza muscular em cintura
escapulo-umero-peroneal e cintura pélvica,
associada também a anormalidades de
conducdo cardiaca (1). Na DMED, as
manifestagées clinicas podem  ocorrer

Quadro 1. Padrbes de Heranga DMED.

43

através de padrbées distintos de heranga
genética (Quadro 1), como o gene recessivo
ligado ao X, autossémico dominante ou
recessivo (1).

Tipo Gen Proteina Heranca
DMED e codificada

DME EM Emerina Ligada ao X (1)
D1 D

DME LM Lamina A/C Autossémica
D2 NA Dominante (1)

DME LM Lamina A/C Autossoémica
D3 NA Recessiva (1)

DME SY Nesprina 1 Autossdmica
D4 NE | Dominante (3)

DME SY Nesprina 2 AutossOmica
D5 NE Il Dominante (3)

DME FHL Dominios Ligada ao X (1)
D6 1 four-and-a-half LIMA1

DME ™ LUMA Autossémica
D7 EM43 Dominante (4)

DMED: Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss.
Fonte: Autor (2019)

BONNE (2004)", Online Mendelian Inheritance in Man (2000)3, CHANG (2015)*

Segundo a literatura, cerca de dois
tercos dos pacientes com DMED apresenta
heranga ligada ao X (DMED1) (3), em razéo
da mutagcdo no gene EMD, o qual esta
localizado na regiao Xq28, responsavel pela
codificacdo da proteina emerina (1). A
emerina € expressa na membrana interna do
envoltério nuclear (EN), predominantemente
nas células dos musculos esquelético e
cardiaco (1), cujo mecanismo chave é
estabilizar a membrana nuclear durante o
estresse mecéanico gerado a partir da
contracao muscular (5). Recentemente, foi
proposto que a emerina possui papel na
organizagao do citoesqueleto e na expressao
génica (6).

O diagnoéstico da DMED esta
intimamente relacionado a triade clinica
classica em conjunto com a analise da
bidpsia muscular, das enzimas musculares,
da eletroneuromiografia, da imunopatologia e
dos estudos genéticos (1). Apesar do avango
nos estudos da DMED desde a sua
descoberta, poucos casos foram relatados na
literatura nacional.

OBJETIVO
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O presente relato teve como objetivo
descrever um novo caso desta doenga rara e
contribuir na elucidacdo de outros novos
casos. Desta forma, extinguindo
subdiagnosticos que retardam, como em
nosso caso por 14 anos o tratamento,
potencializando complicacbes e piorando o
prognéstico dos portadores.

METODOLOGIA

Apés preenchimento do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelo paciente, respeitando integralmente as
diretrizes da resolugéao 466/2012, realizou-se
estudo do prontuario do mesmo coletando-se
os dados de interesse para pesquisa em tela
e analisando-os comparativamente com
parametros ja reconhecidos pela literatura
medica. Posteriormente, o relato foi
submetido a apreciacdao do Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade do Oeste
Paulista (UNOESTE), aprovado através do
protocolo CAAE: 02837318.6.0000.5515, na
data 20/01/2019, e numero do parecer:
3.124.930.



CASO

Paciente do sexo masculino procura
servico relatando fraqueza em membros
superiores e inferiores associada a limitagéo
de movimentos desde os trés anos de idade,
tendo diagnédstico prévio de Atrofia Muscular
Espinhal do tipo 3. O quadro clinico
continuou em progressao durante a infancia
e adolescéncia, com piora da forga muscular
nas cinturas escapular e pélvica aos 17 anos,
além de contratura articular em cotovelos e
tornozelos e flexdo plantar durante a marcha.
Havia dificuldade para caminhar, correr, subir
escadas e saltar. Auséncia de
comprometimento  cognitivo, visual ou
auditivo. Nao apresentava intercorréncias em
seu nascimento, entretanto, ha referéncia de
antecedente familiar de doenca
neuromuscular semelhante em seu avo
materno.

O exame fisico geral mostra-se isento
de alteragbes, mas o exame neurolédgico
evidencia hipotrofia e hipotonia difusas com
contraturas  articulares em  cotovelos,
tornozelos e joelhos; auséncia de
pseudohipertrofia do musculo triceps sural;
grau 4 de forca muscular na cintura
escapular e pélvica (Medical Research
Council) e marcha equina. Sensibilidade tatil,
dolorosa, vibratéria, térmica e proprioceptiva
preservadas. Reflexos profundos normais.
Sinal de Gowers presente. Os demais
segmentos encontravam-se sem alteragées.

O prosseguimento de investigagéo
utilizando-se a realizacdo de exames
laboratoriais habituais mostrou-se de acordo
com os padrdes de normalidade, exceto pela
creatinoquinase (CK) sérica, a qual
encontrava-se quatro vezes maior quando
comparada ao seu respectivo valor de
referéncia. As radiografias simples de
esqueleto axial/ apendicular, bem como a
ressonancia magnética da coluna cérvico-
dorso-lombar nao apresentaram alteracdes
significativas. O eletrocardiograma (ECG)
indicou arritmia sinusal, tendo confirmado ser
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do tipo fasica pelo relatério de Holter, ja o
ecocardiograma esteve dentro dos padrbes
de normalidade. A eletroneuromiografia dos
membros inferiores indicou compatibilidade
sugestiva de miopatia. O estudo genético
realizado para Atrofia Muscular Espinhal tipo
1, 2 e 3 descartou o diagnéstico prévio
apresentado pelo paciente.

A biépsia do musculo deltoide foi
submetida a técnica de histoquimica,
demonstrando: tecido conjuntivo endomesial
com discreta proliferagdo (Figuras 1A,1B),
moderada infiltracdo por tecido adiposo,
vasos e nervos normais, fibras pobres em
glicogénio (Figura 1C), variacdo importante
quanto ao didmetro das fibras musculares
(Figura 1A), com presenca de grande
quantidade de fibras atréficas e hipertréficas
de formato poligonal (Figura 1D), presenga
de necrose homogénia com macrofagia
(Figura 1A), auséncia de reagao inflamatoria,
mosaico preservado com predominancia de
fibras tipo Il, sendo portanto, descricbes em
consonancia com miopatia crénica (Figura 1).
A anadlise imuno-histoquimica mostrou
auséncia de imunomarcagao da emerina em
todos os nudcleos da bidpsia muscular do
paciente (Figura 2B) quando comparado ao
controle normal desta proteina (Figura 2A);
ao passo que a imunomarcacgao da adalina,
merosina, distrofina rod, disferlina, calpaina,
caveolina apresentaram-se preservadas nas
fibras musculares biopsiadas.

Devido a complexidade da DMED, o
fechamento do diagndstico somente pdde ser
concluido aos 18 anos de idade do paciente,
sendo ele feito mediante o desenvolvimento
e progressao das contraturas articulares,
fraqueza significativa do padrédo escéapulo-
Uumero-peroneal, arritmia cardiaca e pelas
alteracdes ja descritas na bidpsia muscular e
resultados obtidos a partir da andlise
imunohistoquimica. Desta  maneira, o
paciente segue em acompanhamento clinico
para avaliacdo dos parametros cardiacos e
neurolégicos.
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Figura 1. Bidpsia de musculo deltoide. 1A - Fibras musculares necréticas (setas) e com diversidade de
tamanho, porém com mosaico preservado (Hematoxilina-eosina, aumento de 400x); 1B - Coloragido de
tricromio de Gomori, aumento de 400x; 1 C - Fibras pobres em reservas de glicogénio (Coloragdo de PAS,
aumento de 400x); 1 D- SDH (aumento de 400x). Fonte: Autor (2018).

Figura 2. Imuno-histoquimica da proteina emerina. 2A - Controle normal de imunomarcag¢éo da emerina.
Fonte: The Human Protein Atlas, Gene EMD disponivel em
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000102119-EMD/antibody#antigen_information Protein Atlas version
12 (HPAO00609; comparada a auséncia de imunomarcagao da emerina em todos os nucleos da bidpsia do
musculo deltoide do paciente — 2B (400X). Fonte: Autor (2018).

DISCUSSAO surgimento da DMED, evidenciada pelas
alteracdes presentes nos musculos, tais

No presente caso em estudo, a como, o0 paravertebral, o gliteo, o
fraqueza muscular difusa associada a semitendineo, o0 adutor longo e o©s
contraturas  articulares  pronunciaram 0 gastrocnémicos (7). A presenga da flexao
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plantar manifestada pelo paciente durante
sua marcha justifica-se pelo encurtamento do
tenddo de Aquiles, sendo esta uma
caracteristca comum na DMED (8). A
ocorréncia de fraqueza muscular em uma
distribuicdo escapulo-umero-peroneal leva,
ocasionalmente, ao comprometimento do
musculo escapular, bem como da cintura
pélvica, resultando nos achados de
escapulas aladas e inclinacao pélvica, ambos
observados neste paciente (9). Além disso, a
existéncia de contraturas dos mausculos
extensores da coluna vertebral causou
limitacdo na mobilidade do pescoco e da
coluna, ainda neste caso em destaque (8).

Os valores elevados da CK
constituem um achado frequente nos casos
ja relatados de DMED (10,11,12), os quais
podem estar aumentados de 2-20 vezes (9),
como no presente relato, em que seu valor
encontra-se elevado em quatro vezes. A
eletroneuromiografia pode sugerir padrdo
miopéatico, embora nao exista um achado
patognoménico para DMED (1). A
histopatologia muscular mostra alteragbes
miopaticas ou distroficas inespecificas,
incluindo variagdo no tamanho da fibra,
aumento do tecido conjuntivo endomisario e
das fibras necréticas (1), caracteristicas
evidenciadas pela biépsia estudada e
também demonstrada por outros estudos
(10,11,12). Todas as biépsias musculares
distréficas, independentemente do fendtipo
clinico, devem ser estudadas através da
imunohistoquimica para diferentes
biomarcadores (13). Deste modo, realizou-se
a imunohistoquimica de algumas das
principais proteinas envolvidas em outras
DM: adalina, merosina, distrofina rod,
disferlina, calpaina, caveolina que
encontraram-se preservadas nas fibras
musculares como visto em outro caso(12).

A DMED nao possui achados
cardiacos clinicamente relevantes, até que o
individuo afetado alcance sua segunda ou
terceira década de vida, manifestando o
surgimento de anomalias no ECG, em
progressao, conforme a idade (14). Fibrilagéo
atrial, flutter atrial, arritmias ventriculares,
arritmias supraventriculares ou varios graus
de bloqueio atrioventriculares sdo algumas
das anormalidades cardiacas da DMED (14);
além de manifestagcdbes relacionadas a
Insuficiéncia Cardiaca (14). Nosso paciente
apresenta uma arritmia sinusal fasica, nao
equivalendo a anormalidade cardiaca mais
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classica dos relatos atribuidos a DMED
(10,12,15), além disso, é assintomatico do
ponto de vista clinico, contudo, o achado
pode sugerir a origem de um quadro
cardiaco progressivo (15). O fato dos
achados cardiacos terem maior prevaléncia
fora da faixa etaria em que o paciente se
encontra, demonstra que essa alteracdo
atual possa evoluir, em um curto espago de
tempo, para as anormalidades tipicas da
DMED. Apoés minuciosa avaliagdo
cardioldgica, ndo se observou beneficio em
implantar o marcapasso momentaneamente
neste paciente, uma vez que nao se trata de
um grave disturbio de condugédo. Cabe
ressaltar ainda, que os casos ja descritos
que optaram por implante de marcapasso
nao eliminaram o risco de morte cardiaca
subita (15). Assim, ha consenso para que
pacientes assintomaticos, como 0 nosso,
devam ser avaliados periodicamente (entre 6
— 12 meses) com ECG, Holter e/ou
Ecocardiograma (14).

Do ponto de vista clinico, o paciente
procurou o servico para fins diagnésticos,
apdés um longo curso de doenca atipica, o
que tornou a elucidagdo do caso laboriosa.
Ao longo dos anos, a hip6tese diagnéstica
variou, conforme ja& descrito. Apds forte
suspeita clinica para DMED, foi solicitado
imunohistoquimica com o  anticorpo
mononoclonal NCL-emerina direcionado para
o N-terminal da emerina, técnica amplamente
reconhecida em outros relatos (10,12,15,16)
que revelou auséncia da mesma, sendo
entdo concluso o diagnoéstico de DMED1.
Ressalta-se que em individuos com DMED1,
a emerina esta ausente em 95% dos casos
(17). O fato do paciente pertencer ao sexo
masculino, permite inferir e confirma que o
padrdo de heranca genética trata-se da
recessiva ligada ao X (DMED1); na qual a
mae necessariamente é a portadora.
Sustenta essa premissa a partir do
antecedente familiar de doenga
neuromuscular semelhante em seu avo
materno, situacdo comumente atestada
também em outras investigagbes cientificas
contidas na literatura (10,12). Ainda faltam
estudos que elucidem uma mutagédo
especifica e, consequentemente, formas
diferentes de DMED, as quais possam
indicar um progndstico pior para os pacientes
(18). Dessa maneira, nao é possivel inferir se
a forma do nosso portador indica gravidade
ou progressao clinica.



A DM fascio-escapulo-umeral foi um
diagnostico diferencial relevante abordada
também em outro caso (11), no entanto a
auséncia de contraturas articulares e o
acometimento cardiaco nesta doenca (1),
associados a histéria clinica apresentada
com os exames complementares altamente
sugestivos para DMED tornaram-na pouco
provavel, levando definitivamente ao
diagnostico de DMED1.

CONCLUSAO
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