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Resumo

Introdugdo A distrofia muscular de Emery-Dreifuss é uma doenga genética rara e corresponde a quarta principal causa
de distrofia muscular no mundo. Ela pode ser causada por mutagdes em diversos genes, dentre eles o EMD, levando a
um defeito na produgdo da proteina emerina e se caracteriza clinicamente pela triade classica de fraqueza muscular,
contraturas articulares e cardiopatia. Objetivo Descrever dois casos com diagnostico de distrofia muscular de Emery-
Dreifuss decorrentes de uma nova mutagdo no gene EMD. Metodologia Descreveu-se dois relatos de caso com a nova
mutagdo comparando-os com 148 casos da literatura ap6s uma revisdo narrativa. Resultado Apesar da historia natural
da doenca ser semelhante ao quadro classico da distrofia muscular de Emery-Dreifuss, percebeu-se maior presenga de
sintomas atipicos do que aqueles ja comumente descritos na literatura, sobretudo acometimento facial. Conclusdo A
identificagdo de uma nova variante na mutagao do gene EMD permite o diagnodstico mais preciso da distrofia muscular
de Emery-Dreifuss, além de possibilitar, ao longo do acompanhamento, a identificagdo de espectros diferentes de
comprometimento sistémico relacionado a doenga.

Palavras-chave: Neurologia; Distrofia; Emery-dreifuss.

Abstract

Introduction Emery-Dreifuss muscular dystrophy is a rare genetic disease and corresponds to the fourth leading cause
of muscular dystrophy in the world. It can be caused by mutations in several genes, including EMD, leading to a defect
in the production of the emerin protein and is clinically characterized by the classic triad of muscle weakness, joint
contractures and heart disease. Objective To describe two cases diagnosed with Emery-Dreifuss muscular dystrophy
resulting from a new mutation in the EMD gene. Methodology Two case reports with the new mutation were described,
comparing them with 148 cases in the literature after a narrative review. Results Despite the natural history of the
disease being similar to the classic picture of Emery-Dreifuss muscular dystrophy, there was a greater presence of
atypical symptoms than those already commonly described in the literature, especially facial involvement. Conclusion
The identification of a new variant in the mutation of the EMD gene allows for a more accurate diagnosis of Emery-
Dreifuss muscular dystrophy, in addition to allowing, during follow-up, the identification of different spectrums of
systemic impairment related to the disease.

Keywords: Neurology; Dystrophy; Emery-dreifuss.

Resumen

Introduccion La distrofia muscular de Emery-Dreifuss es una enfermedad genética rara y corresponde a la cuarta causa
de distrofia muscular en el mundo. Puede ser causada por mutaciones en varios genes, incluido el EMD, lo que conduce
a un defecto en la produccion de la proteina emerina y se caracteriza clinicamente por la triada clésica de debilidad
muscular, contracturas articulares y enfermedad cardiaca. Objetivo Describir dos casos diagnosticados de distrofia
muscular de Emery-Dreifuss por una nueva mutacion en el gen EMD. Metodologia Se describen dos reportes de casos
con la nueva mutacion, comparandolos con 148 casos en la literatura luego de una revisién narrativa. Resultados A
pesar de que la historia natural de la enfermedad fue similar al cuadro clasico de la distrofia muscular de Emery-
Dreifuss, hubo una mayor presencia de sintomas atipicos que los ya comunmente descritos en la literatura,
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especialmente la afectacion facial. Conclusién La identificacion de una nueva variante en la mutacién del gen EMD
permite un diagndstico més certero de la distrofia muscular de Emery-Dreifuss, ademas de permitir, durante el
seguimiento, identificar diferentes espectros de afectacién sistémica relacionada con la enfermedad.

Palabras clave: Neurologia; Distrofia; Emery-dreifuss.

1. Introducéo

A Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss (DMED) ¢ uma doenga genética rara, com prevaléncia estimada em cerca de
0,39 a cada 100.000 pessoas (Heller et al, 2020) e ¢ a quarta principal causa de distrofia muscular no mundo (Bonne et al, 1993;
Vignier & Muchir, 2020). Mutagdes no gene EMD, localizado no brago longo do cromossomo X (Xq28, que contém cinco
introns e seis éxons), estdo relacionadas a forma ligada ao X da DMED, levando a um defeito na produgao da proteina emerina,
uma proteina presente e ancorada na membrana nuclear interna através de caudas hidrofobicas, com o restante da molécula
projetando-se para o nucleoplasma (Cecchin & Stocco, 2020; Puckelwartz & McNally, 2011).

A emerina esta envolvida em varios processos bioldgicos, incluindo a regulagdo direta e indireta da atividade do fator
de transcrigao e localizacdo, sinalizago intra e intercelular, mecanotransduc¢do nucleo-citoesqueleto, alteracdes da morfologia
nuclear que afeta os rearranjos da cromatina, interrup¢ao do processo de regeneracao do musculo esquelético, alteracao no reparo
do DNA devido ao estresse oxidativo e aumento na suscetibilidade a apoptose (Durmus et al, 2015), bem como modificagcdes
epigenéticas (Carboni et al, 2012; Shahrizaila, 2006).

A maioria das mutagdes no gene EMD, de transmissdo ligada ao X, sdo mutagdes pontuais prematuras ou frame-shift,
resultando em auséncia ou diminui¢@o da producdo completa da proteina emerina (Cecchin & Stocco, 2020). O diagndstico pode
ser feito através de estudos genéticos para identificacdo da mutacdo, podendo ter o suporte da bidpsia muscular (Bonne &
Quijano-Roy, 2013; Bonne et al, 1993; Madej-Pilarczyk, 2018). Mutacdo em outros genes também ja foram relacionados ao
desenvolvimento da doenga, como LMNA, na forma autossomica dominante e em alguns casos recessiva, SYNE1 e SYNE2, de
transmissao autossomica dominante, e FHL1, que é de transmissdo ligada ao X (Bonne et al, 1993; Worman et al, 2010).

Clinicamente, essa doenca se caracteriza por um quadro de fraqueza muscular apendicular lentamente progressiva de
inicio na primeira década de vida (Bonne et al, 1993; Madej-Pilarczyk, 2018), que se associa precocemente a contraturas
articulares multiplas (Goncu et al, 2003; Madej-Pilarczyk, 2018) e mais tardiamente, na terceira década de vida, cardiomiopatia
do tipo dilatada ¢ distarbios de condug¢ao variados, sobretudo os bloqueios atrioventriculares (Bialer et al, 1991; Bonne et al,
1993; Heller et al, 2020; Madej-Pilarczyk, 2018).

Os pacientes com DMED possuem alto risco de morte subita cardiaca, sendo muitas vezes necessario implantacao de
marcapasso cardiaco (Feingold et al, 2017) ou de cardioversor-desfibrilador implantavel (Marchel et al, 2021). Nao ha tratamento
modificador da historia da doenga (Bonne et al, 1993; Madej-Pilarczyk, 2018), de forma que o tratamento ¢ direcionado para o
manejo contraturas articulares e escoliose, através da realizagdo de fisioterapia e cirurgia, conforme necessario (Bonne &
Quijano-Roy, 2013), além de manejo das alteragdes cardiacas que o paciente venha a desenvolver (Bonne et al, 1993; Feingold
et al, 2017).

Neste estudo, relatamos uma nova variante de mutagdo chrX:154.380.992 C>CCACCTCT (p.Phe190Hisfs*22) no gene
EMD, que promove a substitui¢do do aminoacido fenilalanina por histidina e mudanca da matriz de leitura a partir deste ponto,
com consequente criacao de cddon de parada precoce da traducao da proteina emerina. Até o momento, esta variante de mutagao

(p.Phe190Hisfs*22), nunca foi previamente descrita na literatura médica ou em repositério de variantes.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de caso de natureza qualitativa e quantitativa a partir da descri¢ao de dois pacientes com distrofia
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muscular de Emery-Dreifuss acompanhados em um ambulatorio de neurologia, conforme descrito por Yin (2018). Durante as
consultas médicas, apds esclarecimentos sobre a pesquisa ¢ assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelos participantes, os dados foram coletados se baseando na anamnese, exame fisico e realizagdo de exames complementares.

Para confirmag@o diagndstica, foi extraida em cultura médica amostra de DNA por meio de SWAB bucal em pacientes
em jejum total de 1 hora e boca higienizada para realizagdo de painel genético para doengas neuromusculares no laboratorio
Mendelics.

O método de andlise foi através da captura de regides alvo utilizando sondas e sequenciamento de nova geracao com
tecnologia Illumina. Alinhamento e identificacdo de variantes utilizando protocolos de bioinformatica, tendo como referéncia a
versao GRCh38 do genoma humano. Os arquivos BAM alinhados foram ainda processados pelo programa ExomeDepth, um
pacote R de analise bioinformatica (https://cran.rproject.org/web/packages/ExomeDepth/index.html) voltado para identificagdo
de variagoes do nimero de copias (CNVs). Analise médica foi orientada pelas informagdes que motivaram a realizagdo deste
exame. Utilizagdo do gnomAD para referéncia de frequéncia alélica das variantes.

A partir dos dados coletados, fez-se uma analise comparativa dos dois casos acompanhados em nosso servico com os
casos descritos na literatura a partir de uma revisao narrativa nas bases de dados MEDLINE e pubMed, de outubro/2022 a
dezembro/2022, utilizando os descritores “Emery-Dreifuss AND case reports” e “Emery-Dreifuss AND mutation”. Nao houve
quaisquer restricdes de tempo.

Foram encontrados 256 artigos publicados. A partir da leitura do titulo e dos resumos, foram excluidos 61 artigos por
nao terem como tema da publicacdo a doenca em questdo e 29 por nao terem sido escritos em lingua inglesa ou portuguesa. Apos
essa etapa, realizou-se a leitura completa dos artigos restantes. Dos 166 artigos, foram excluidos 49 artigos por ndo descreverem
o gene que sofreu a mutacdo e 12 por ndo estarem disponiveis em meio eletronico para leitura. Assim, restaram 105 artigos que

preencheram os critérios de inclusao para a revisdo, conforme visualizado na Figura 1, a seguir.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos de revisao.
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Destes 105 artigos, 88 artigos eram relacionados a relatos de casos de pacientes com distrofia muscular Emery-Dreifuss.
A partir dos dados coletados, fez-se uma analise comparativa dos dois casos do nosso servi¢o em relagdo aos casos encontrados
na literatura cientifica, independentemente do gene que sofreu a mutacao.

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) sob o numero CAAE:
55529522.2.0000.5192 e Parecer: 5.359.553.

3. Resultados

Primeiro caso, homem de 32 anos, com historia de perda de for¢a proximal em membros inferiores associada a quedas
frequentes desde os 4 anos de idade. Inicialmente, os sintomas ocorriam apds esforco fisico e depois alguns meses passou a
apresentar também ap6s algum tempo em ortostase. Nega consaguinidade familiar. Aos 6 anos de idade, progressivamente,
apresentou deformidade em ambos os pés, adquirindo postura fixa de pé equino bilateral. Aos 8 anos de idade, realizou cirurgia
de alongamento de tenddo de Aquiles bilateral. Aos 9 anos, comecou a apresentar dificuldade da plena extensdo dos membros
superiores, evoluindo progressivamente, para postura fixa de flexdo bicipital bilateralmente. Também passou a apresentar perda
de forg¢a proximal nos membros superiores, com atrofia de musculatura de cintura escapular. Aos 13 anos, iniciou quadro
dispneico progressivo, com episodios de pneumonia bacteriana de repeticdo. Nessa ocasido, foi investigado para asma e
imunodeficiéncia, mas ndo chegou a nenhum diagnoéstico. Esse quadro respiratorio foi se agravando, ¢ ao longo do tempo o
paciente passou a perceber alargamento do torax. Aos 29 anos, apresentou subitamente sincope associada a sintomas
autondmicos como palidez e sudorese, sendo constatado bloqueio atrioventricular do terceiro grau (BAVT), com necessidade de
implante de marcapasso definitivo. Nesta época, a equipe cardiologica percebeu um quadro miopatico e encaminhou para a
neurologia.

No exame neurolégico, evidenciamos biparesia facial, hiperlordose lombar, toérax alargado, contratura fixa de flexao
bicipital bilateral pior a direita, hipotrofia de cintura escapular, pélvica e panturrilhas, hipotonia global, fraqueza proximal dos
quatro membros (grau 4- proximal; grau 5 distal, conforme escala MRC), arreflexia global e marcha miopatica. Alguns achados

do exame fisico podem ser visualizados na Figura 2.

Figura 2 - Paciente do caso 01: (A) Postura fixa de flexdo bicipital bilateral acentuada e térax em sino evidente; (B) Biparesia
facial, atrofia de cintura escapular e térax em sino; (C) Hiperlordose lombar e retificagdo da lordose cervical e cifose toracica;
(D) Radiografia de torax evidenciando alargamento da caixa toracica com aumento da area cardiaca com marca-passo definitivo

implantado.

A B C

Fonte: Autores.
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O resultado da investigagdo complementar foi creatinofosfoquinase (CPK) 289 UI/L (30-200 UI/L), calcificagdo de
ambos os cotovelos na radiografia simples (pior em cotovelo direito), alargamento da area cardiaca na radiografia de torax, sem
anormalidades no ecocardiograma transtoracico, transtorno ventilatorio inespecifico moderado, sem resposta ao broncodilatador,
podendo corresponder a restricdo e/ou obstrucdo, sindrome de apneia obstrutiva do sono moderada na polissonografia (indice
apneia-hipopneia de 26), retificagdo da lordose cervical e cifose toracica, bem como escoliose toracica na tomografia de coluna.
Outro achado foi a presenga de varicocele bilateral e testiculo esquerdo discretamente diminuido de volume na ultrassonografia
de bolsa escrotal, leve artrose sacroiliaca bilateralmente na ressonancia magnética de pelve. Retinoangiofluoresceina e
ultrassonografia de abdome total sem anormalidades. O teste genético confirmou a distrofia muscular de Emery-Dreifuss, através
da deteccao da mutacdo ¢.561 567dup (p.Phel90Hisfs*22) em hemizigose no gene EMD.

O segundo caso, primo de primeiro grau do caso index, homem de 24 anos, com quedas frequentes ao correr desde os
2 anos de idade, piorando progressivamente para quedas em ortostase e fraqueza proximal em membros inferiores. Aos 4 anos,
apresentou marcha com pé equino, evoluindo para postura fixa. Aos 09 anos, realizou cirurgia de estiramento do tenddo, devido
ao encurtamento de tendao de Aquiles bilateralmente. Aos 14 anos, perda de for¢a proximal em membros superiores, com grande
impacto sobre suas atividades didrias, e aos 16 anos dificuldade progressiva de extensao dos membros superiores, culminando
com postura fixa de flexdo bicipital bilateralmente. Aos 17 anos, percebeu enrijecimento de coluna toéraco-lombar, limitando
movimentos para fletir o tronco. Aos 24 anos, foi flagrado bloqueio atrio-ventricular de segundo grau, Mobitz 2, com necessidade
de implante de marca-passo definitivo.

No exame neurologico, evidenciamos biparesia facial, hiperlordose lombar, térax levemente alargado, contratura fixa
de flexao bicipital bilateral, hipotrofia de cintura escapular e pélvica, hipotonia, fraqueza proximal dos quatro membros (grau 4-
proximal; grau 4+ distal, conforme escala MRC), arreflexia global e marcha miopatica. Alguns achados do exame fisico podem

ser visualizados na Figura 3.

Figura 3 - Paciente do caso 02 com: (A) Contratura fixa de flexao bicipital leve bilateral e discreto torax em sino; (B) Biparesia
facial; (C) Aumento discreto da lordose lombar e fraqueza da musculatura abdominal com abdome protuso; (D) Ecocardiograma

Doppler transtoracico evidenciando aumento de cdmaras direitas.

A -~ =) c

Fonte: Autores.

O resultado da investigagdo complementar foi creatinofosfoquinase (CPK) de 442 UI/L (30-200 UI/L), e aldolase 4,8
UI/L; radiografia de térax sem anormalidades; transtorno respiratdrio obstrutivo moderado na espirometria com resposta
significativa ao broncodilatador; Holter de 24 horas com 1303 arritmias supraventriculares, eventos de ritmo atrial ectopico ¢

bloqueio atrioventricular de segundo grau do tipo Mobitz 2; aumento de cdmaras direitas com prolapso valvar mitral no
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ecocardiograma transtoracico; atrofia da musculatura paravertebral dorsal e lombar na ressonancia magnética de colunas;
ultrassonografia de abdome total sem anormalidades.

Considerando a historia clinica, fendtipo do paciente e presenga de mutagao de primo no gene EMD (conforme figura
4), também foi realizado o teste genético, confirmando a Distrofia muscular de Emery-Dreifuss, através da deteccdo da mesma

mutagdo ¢.568 574dup (p.Phel90Hisfs*22) em hemizigose no gene EMD.

Figura 4 - Heredograma evidenciando os casos 01 (III:1) e 02 (III:2), indicados por setas pretas. Além de dois tios (I:5 e 1:6)

com historia de fendtipo semelhante, mas sem teste genético realizado.

ANEZ] 2 F &
O

1:6 n:7 n:8

o2

v:1

Fonte: Autores.

4. Discussdo

Na revisdo dos casos da distrofia muscular de Emery-Dreifuss foram encontrados 88 artigos, compreendendo 148
pacientes, informagdes desta revisdo podem ser encontradas descritas na tabela 1 (Achmad et al, 2017; Binder et al, 2020;
Blagova et al, 2016; Borch et al, 2022; Brisset et al, 2019; Calame et al, 2021; Carboni et al, 2008; Carboni et al, 2012; Chen et
al, 2017; Chiba et al, 2020; Cotta et al, 2019; Coutance et al, 2012; Dai et al, 2020; Dell’ Amore et al, 2007; Deymeer et al, 1993;
Di Blasi et al, 2000; Douglas et al, 2022; Dumitru et al, 2021; Duras et al, 2022; Ellis et al, 1999; Ellis et al, 2000; Felice et al,
2000; Fidzianska et al, 2010; Finsterer et al, 2015; Fujimoto et al, 1999; Fujita et al, 2005; Ghosh & Milone, 2014; Giuca et al,
2020; Golzio & Chiribiri, 2007; Gossios et al, 2013; Hausmanowa-Petrusewic et al, 2015; Higuchi et al, 2005; Hoeltzenbein et
al, 1999; Homma et al, 2018; Hong et al, 2005; Huang et al, 2020; Ichkawa et al, 1997; Ishikawa et al, 2011; Iskandar et al,
2022; Jimenez-Escrig et al, 2012; Kalin et al, 2019; Karst et al, 2009; Kichuk et al, 2002; Koébel et al, 2018; Ki et al, 2022; Kim
et al, 2008; Kovalchuk et al, 2021; Lassuthova et al, 2009; Lee et al, 2020; Liang et al, 2007; Mercuri et al, 2000; Mercuri et al,
2004; Mercuri et al, 2005; Mittelbronn et al, 2006; Mukai et al, 2018; Muntoni et al, 1998; Muntoni et al, 2006; Nevo et al, 1999;
Nigro et al, 2010; Pancheri et al, 2019; Paradas et al, 2005; Park et al, 2009; Parmar & Parmar, 2012; Redondo-Vergé et al, 2011;
Roy & Raynor, 2018; Sabatelli et al, 2001; Sandra et al, 2019; Santos et al, 2021; Saraiva & Providéncia, 2021; Sato et al, 2016;
Sivitskaya et al, 2017; Spanu & Saba, 2018; Stoyanov et al, 2014; Talkop et al, 2002; Tang et al, 2022; Tao et al, 2021; Ura et
al, 2007; Vohanka et al, 2001; Vytopil et al, 2002; Wessely et al, 2005; Wiltshire et al, 2013; Yates et al, 1993; Yuan et al, 2014;
Zaim et al, 2008; Zhang et al, 2015; Zhou et al, 2019):
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Tabela 1 - Dados referentes aos 148 casos revisados da literatura com distrofia muscular de Emery-Dreifuss.

Sexo Masculino Feminino info'::ﬁc;do
(nimero de casos) (104) (40) ()
Idade 27.7 anos
(desvio padrao) (= 14,8)
Idade do inicio dos 86
sintomas ’ gr;::s
(desvio padrio) =923
Genes acometido LMNA EMD SYNE1 FHLA SYNE2 TMEM43
(nimero de casos) (75) (63) (3) (3) (2) (2)
= A Distlrbio de Fraqueza Contratura 2 2 Nao
(ng::::::-":::g:;s) marcha MMII articular Qt;_?zd)as F‘alpo(léz;l-;:ao informado
(34) (21) (14) 28)
Contratura de MNéo
cotovelo Pre;gnte Ause;"lte informado
(nimero de casos) (98) (28} (24)
Contratura de Néo
tornozelo Pre;gnte Ause‘zl-nte informado
(ndimero de casos) ©5) 1 (32)
Contratura de p " A " Mao
tronco re:n:m e us-;:n 2 informado
(ndmero de casos) {&1) (1e) (51)
Idade de inicio da
cardiopatia 24 :'{I gn;) -
(desvio padrio) (=10.7)
Cardiopatia Presente Ausente MNao
(niimero de casos) (113) (20) informado (15)
Tipos de g Distlurbio de Alteracao
cardiopatia Ariitmia condugao estrutural
(NGmero de casos) (1) (58) (49)
Sintomas p t A t MNao
respiratdrios re1sgn e uiﬁn 2 informado
(nimero de casos) (18) iy (119)
Deformidade em MNao
torax Presaente Au?sénte informado
(niimero de casos) ©) (10 (132)
Elevacgao da
creatinofosfoquinas 44 \éezes
e (Desvio padrio) &=3.7)

Fonte: Autores.

Dos 148 casos, 104 sdo do sexo masculino, 40 do sexo feminino ¢ 4 casos sem descrigdo de sexo bioldgico. A média de idade
de diagnostico dos casos descritos foi de 27,7 anos (+14,8 anos), sendo que a média de idade de inicio da doenca foi de 8,6 anos
(£9,3 anos). Esses dados epidemioldgicos sdo compativeis com aqueles descritos em ambos os casos deste estudo, cuja idade
dos pacientes e idade de inicio da doenga sido respectivamente, 32 anos e 4 anos no caso 1, ¢ 24 anos ¢ 2 anos no caso 2.

A mutacao mais frequentemente descrita nos casos de DMED da literatura foi no gene LMNA (75 casos), sendo seguida
por mutagao nos genes EMD (63 casos), SYNE1 (3 casos), FHL1 (3 casos), SYNE2 (2 casos) e TMEM43 (2 casos). Em ambos
os pacientes descritos nesse relato, as mutacdes acometeram o gene EMD e apesar de nunca antes terem sido descritas, elas
criam um sinal de interrupcao precoce da traducao proteica nos tltimos aminoacidos da proteina EMD em local semelhante a da
variante a “p.GIn219Trpfs*20” ja determinada como patogénica. Por estas razdes, essa variante (p.Phe190Hisfs*22) encontrada
nos casos do presente estudo foi também classificada como patogénica e causadora da DMED. (Klauck et al, 1995; Ifergane et
al, 2007; Astejada et al, 2007; Brisset et al, 2019).

Os sintomas iniciais, ndo foram relatados em 38 dos 148 casos da literatura. Dos que descreveram, o sintoma mais

relatado foi a alteragdo de marcha (34 casos), seguido por fraqueza de membros inferiores (21 casos), contratura articular (14
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casos), quedas (12 casos) e palpitagdo (9 casos). Esses achados foram compativeis com os dois casos descritos em nosso estudo,
cujos sintomas iniciais foram primeiramente acometimento em membros inferiores em ambos os casos. Em nossos dois casos,
também foi constatado acometimento facial na forma de biparesia facial. Esse achado so foi descrito em 19 casos de nossa
revisdo, estando ausente em 25 casos e ndo informado em 104 casos. Assim sendo, podemos propor que a variante dessa mutagao
presente nos nossos pacientes seja também responsavel pelo acometimento da musculatura facial.

O acometimento articular ¢ uma marca da DMED, principalmente as articulagdes de cotovelo e tornozelo (Emery, 2000;
Puckelwartz & McNally, 2011), e esteve presente em ambos 0s casos descritos neste estudo. Dos 148 casos descritos na literatura,
o0 acometimento de cotovelo foi descrito em 96 casos, esteve ausente em 28 e ndo foi informado em 24. Ja o acometimento de
tornozelo esteve presente em 95 casos, ausente em 21 e ndo foi informado em 32. Outra queixa articular muito frequente é a
contratura de tronco, relatada na forma de rigidez de tronco e cervical (Emery, 2000; Puckelwartz & McNally, 2011). Este
sintoma esteve presente em ambos os pacientes do presente estudo e foi relatado em 81 dos 148 casos da literatura, esteve ausente
em 16 ¢ ndo foi descrito em 51.

Comumente os pacientes com DMED se queixam de sintomas respiratorios de dispneia progressiva ao longo da vida e
se relaciona as anormalidades osteomusculares de tronco de menor mobilidade vertebral e de articulagcdes costais (Shahrizaila,
2006; Goncu et al, 2003). Essa queixa esteve presente em ambos os casos descritos neste estudo, € em somente 18 dos 148 casos
da literatura, estando ausente em 11, e ndo descrito em 119. Apesar do relato de sintoma respiratoério em 18 casos da literatura,
apenas 8 realizaram exame de espirometria, dos quais 5 casos apresentavam exame sem anormalidade e 3 com um padrio
restritivo, mesmo padrao visualizado em nossos dois pacientes. A deformidade do térax do tipo alargamento da caixa toracica
foi evidenciado em apenas 6 dos 148 casos da literatura, estando ausente em 10, e ndo informado em 132. Esse achado so foi
visualizado no caso 1 do nosso ambulatodrio, possivelmente por apresentar mais tempo de doenga.

Apesar de sintomas de distirbios do sono serem frequentes em pacientes com miopatias, nao foram descritos nos casos
da literatura avaliados, tendo apenas a descri¢do de um estudo polissonografico que evidenciou sindrome da apneia obstrutiva
do sono, sem descricao de gravidade (Patel et al, 2020). Nos casos relatados no presente estudo, apenas o primeiro realizou
polissonografia, tendo sido evidenciado sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) de grau moderado-grave, com
necessidade de uso de CPAP.

Na DMED, a cardiopatia surge por volta da segunda e terceira décadas de vida (Emery, 2000; Puckelwartz & McNally,
2011; Wang & Peng, 2019; Carboni et al, 2012) e decorre da substituicdo do miocardio normal por tecido fibroso e adiposo,
inicialmente nos atrios e depois evolui para os ventriculos, com acometimento do no atrio-ventricular e do sistema de condugao
cardiaco (Carboni et al, 2012). Isso explica porque essa doenga se expressa comumente por arritmias atriais, anormalidades de
condugdo, dilatagdo progressiva e insuficiéncia sistolica.

Quanto ao tipo de mutagdo, pacientes com mutacdo LMNA possuem alto risco de morte stbita (van Berlo et al, 2005)
no curso de cardiomiopatia devido a ritmos cardiacos ventriculares e/ou insuficiéncia cardiaca de rapida progressao, enquanto
os pacientes com mutagdo EMD apresentam mais arritmias supraventriculares além de paralisia atrial como um tipico fenomeno
(Hausmanowa-Petrusewicz et al, 2009).

Nos dois pacientes descritos neste estudo, a cardiopatia iniciou aos 29 e 24 anos, respectivamente, na forma de distirbio
de condugido e, apenas no caso 02, com alteragdo estrutural cardiaca, e especificamente de camaras direitas. Esses achados
concordam com os descritos nos 148 casos na literatura, dos quais 113 tiveram relato de cardiopatia que iniciou com idade média
de 24,3 anos ( £10,7), esteve ausente em 20, e ndo foi descrito em 15. Dos 113 casos com cardiopatia, 81 se expressaram na
forma de arritmia, 58 como algum distirbio de conducdo e 49 como alteragao estrutural, compativel. Cabe salientar, porém, que

a gravidade do envolvimento cardiaco ndo se relaciona com o grau de acometimento osteomuscular (Wang & Peng, 2019).
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Laboratorialmente, essa doenga apresenta discreta eleva¢ao da creatinofosfoquinase (CPK), geralmente menos de 15
vezes os limites superiores da normalidade (Heller et al, 2020; Bialer et al, 1990). Isso foi compativel com os dois casos descritos
em nosso estudo, com aumento respectivo de 1,4 e 2,2 vezes o limite da normalidade. Este dado também ¢ concordante com
aquele descrito nos casos revidados na literatura. Dos 148 casos, 86 apresentaram alteracdo de CPK com aumento médio de 4,4
( £3,7) vezes o valor de referéncia, os niveis de CPK estiveram dentro dos limites da normalidade em 21 casos, a avaliagdo de
anormalidade foi impossibilitada em 12 casos pela auséncia dos valores de referéncia do método empregado, e a informacao nao
esteve presente em 29 casos.

Nao foram descritos na literatura dados sobre alteragdes comuns em ultrassonografia de abdome total, alteracdes
uroldgica e de saco escrotal em paciente com a distrofia muscular de Emery-Dreifuss. Nosso primeiro caso apresentou alteragdes
urologicas comprovadas por exames complementares, que podem ser decorrentes de comorbidades sem relagdo com DMED. O
presente estudo teve algumas limitagdes, tais como, ndo foi avaliado se outros membros da familia eram portadores do sitio de

mutagdo, dois tios-avos maternos faleceram de doenga com clinica similar mas ndo foram testados geneticamente.

5. Considerag0es Finais

Nosso estudo destacou uma nova variante de mutagao (p.Phe190Hisfs*22) ampliando o espectro de mutagdes no gene
EMD, fornecendo assim um diagnodstico mais preciso da DMED. Alertamos que essa variante de mutagdo possa estar mais
relacionada a envolvimento facial, sintomas respiratorios com deformidade toracica e distirbios do ritmo cardiaco graves sem
comprometimento estrutural cardiaco. Finalmente, enfatizamos que um diagnostico e manejo precoce sao essenciais para
prevenir complicagdes ortopédicas e principalmente cardiacas, melhorando o prognostico da doenca e conduzindo uma melhor
qualidade de vida nesse pacientes com DMED.

Além disso, nosso estudo pode servir como base para futuras pesquisas sobre as implicages clinicas a longo prazo dos
pacientes com DMED portadores dessa nova mutagéo.
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