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Cardiomiopatia Restritiva por Deposito de Desmina

Desmin-Related Restrictive Cardiomyopathy

Christiano Pereira Silva, Fernando Bacal, Luiz Alberto Benvenuti, Edimar Alcides Bocchi
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP - Brasil

As cardiomiopatias restritivas podem possuir diversas
etiologias, entre elas destacam-se as doengas de depésito por
diferentes materiais, como por desmina. As desminopatias
sao patologias incomuns, que evoluem com distdrbios de
condugdo, miopatias periféricas e disfuncao ventricular.
O presente relato descreve paciente com bloqueio atrio
ventricular total como evento inicial, sendo acometido
posteriormente por alteragbes musculares esqueléticas e
insuficiéncia cardiaca. Na investigacao foi definido diagndstico
de cardiomiopatia restritiva por acimulo de desmina.

Restrictive cardiomyopathies may have different etiologies,
among which we can point out storage diseases by accumulation
of different materials such as desmin. Desminopathies
are uncommon diseases that progress with conduction
abnormalities, peripheral myopathies, and ventricular
dysfunction. The present report describes a patient with
complete atrioventricular block as the initial event; he later
developed skeletal muscle alterations and heart failure. The
investigation led to the diagnosis of restrictive cardiomyopathy
due to desmin accumulation.

Introducao

As cardiomiopatias constituem um grupo de desordens
em que o comprometimento primério estd no préprio
miocardio. A definigdo mais recentemente publicada' é
que elas compéem um grupo heterogéneo de doencas do
miocardio, associadas com disfuncao elétrica ou mecanica,
que usualmente exibem hipertrofia ventricular inapropriada
ou mesmo dilatacdo das camaras, comumente por causa
genética. A definicao etiolégica de uma cardiomiopatia
usualmente exige a realizagao de propedéutica ampla. Nao
é incomum a rotulagdo como idiopética de uma doenca nao
completamente investigada.

Este artigo tem por objetivo discutir a cardiomiopatia
restritiva, especificamente abordando uma etiologia
infreqliente, o depésito de desmina. A cardiomiopatia
restritiva caracteriza-se por restrigdo ao enchimento diastdlico
e distensibilidade ventricular, determinando um padrao
hemodinamico tipico. A fragao de ejecao pode encontrar-se
preservada, os volumes diastélicos sdo normais ou diminuidos,
espessura ventricular normal ou aumentada e dilatagao
atrial encontra-se quase sempre presente. Dispnéia, edema,
palpitagdo e distensao venosa jugular sio os sintomas mais
encontrados. O diagnéstico pode ser feito por ecocardiografia,
mas invariavelmente ha a necessidade de outros métodos,
como a tomografia computadorizada e a ressondncia
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nuclear magnética, para se realizar o diagnéstico diferencial,
principalmente com a pericardite constritivaZ.

Descricao do Caso

Paciente masculino, 21 anos, estudante, solteiro, chegou
relatando que, ha um ano, vem apresentando cansago
progressivo aos esforgos e dispnéia durante a noite. Nao havia
relato de outras doengas associadas, exceto por quadro de
sincope com implante de marcapasso definitivo, ocorrido um
ano antes do inicio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca, com
diagnéstico, a época, de bloqueio atrioventricular total.

O paciente estava em uso de carvedilol (12,5 mg/
dia), digoxina (0,25 mg/dia), furosemida (40 mg/dia) e
espironolactona (25 mg/dia). Trazia um ecocardiograma
recente mostrando fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) de 55%, diametro diastélico (DD) e sistélico (DS) de
ventriculo esquerdo (VE) de 52 e 37 mm (respectivamente),
diametro de atrio esquerdo (AE) de 50 mm e pressao sist6lica
de artéria pulmonar (PSAP) de 45 mmHg. Ao exame fisico,
apresentava-se estavel hemodinamicamente, com sinais de
congestao sistémica e pulmonar. O paciente teve a dose
de furosemida aumentada para 60 mg/dia e orientacao de
restricao hidrica rigorosa. Foi solicitado retorno ambulatorial
em dois meses.

Durante os dois anos seguintes, o paciente evoluiu com
episddios intermitentes de descompensagao. Procurou outro
servico médico, quando se encontrava em classe funcional
Il (NYHA). Na histéria clinica havia relato de fraqueza
muscular proximal de membros inferiores e da musculatura
do pescogo ja havia dois anos, além de disfagia. Ao exame
fisico, encontrava-se eupnéico em repouso, mas novamente
com sinais de congestdo. O ecocardiograma com FE: 43%,
DD: 56 mm, e insuficiéncia mitral leve. Os principais exames
laboratoriais ndo apresentavam alteragoes.
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O paciente foi submetido a cintilografia miocardica
com pirofosfato, que mostrou discreta hipercaptacao do
radiofarmaco em areas cardiaca e hepatica. O consumo
maximo de oxigénio, a ergoespirometria, foi de 19,6 ml/
kg/minuto. O ecocardiograma mostrou AE: 50 mm, DD:
59 mm, FE: 35%, PSAP: 51 mmHg, sem dissincronias (tab.
1). A radiografia de térax mostrava sinais de congestao
pulmonar e o eletrocardiograma de repouso, apenas o ritmo
de marcapasso. Os exames laboratorias indicavam ictericia
por actimulo de bilirrubina indireta, TGO 50 u/l, TGP 63 u/l,
discrasia de coagulacao (INR 1,6; TP 47%) e BNP de 1.028
pg/ml. Diante desses resultados, foi aventada a possibilidade
de cardiomiopatia restritiva e solicitado estudo hemodinamico
com biépsia endomiocérdica. A fig. 1 mostra fragmentos de
endocardio biopsiados, a microscopia eletronica, indicando
areas de fibrose e espessamento endocardico com infiltragao
de desmina. Os dados hemodindmicos (VD: 57 x 13 x 23,2
mmHg; AD: 23 mmHg média; AO: 120 x 82 mmHg; VE: 120
X 23 x 45 mmHg) confirmaram a hipétese de cardiomiopatia
restritiva. A conduta adotada foi aumentar as doses de
carvedilol e furosemida, além da proposta de rastreamento
genético de toda a familia.

Discussao

As miopatias relacionadas a desmina sao doengas de
baixa prevaléncia. A desmina é o filamento intermedidrio
mais importante da musculatura esquelética e cardiaca. Tem
a fungao de manter a estrutura e a integridade funcional das
miofibrilas, funcionando como um citoesqueleto protéico
ligando as bandas Z a membrana plasmatica®.

As desminopatias primarias sdo causadas por mutagdes no
gene da desmina. O espectro clinico é bastante amplo: fraqueza
muscular em tronco, regido cervical, e o sintoma inicial pode
até acometer musculatura respiratéria. Manifestagoes cardiacas
podem ocorrer na forma de cardiomiopatia restritiva, doengas
do sistema de conducao, arritmias e morte stbita*.

As alteragoes genéticas sofridas pela desmina também
podem desencadear o modelo mais comum de cardiomiopatia,
a dilatada. A prevaléncia estimada de mutagoes do gene da
desmina encontradas em cardiomiopatia dilatada idiopatica é de
1% a 2%, sendo muitas delas responsaveis por esse fenétipo°.

As cardiomiopatias por desmina sdo diagnosticadas apenas
por meio de estudos ultra-estruturais, isso porque os achados
imuno-histoquimicos de microfilamentos de desmina no
sarcoplasma podem nao ser suficientes para se diferenciarem
de padroes anormais encontrados em cardiomiopatias
hipertréficas e dilatadas.

Diversas mutagoes ja foram identificadas. Arbustini e cols.®,
em um estudo envolvendo quatro pacientes nao relacionados,
encontraram trés novas mutacoes genéticas (R16C, T4531e 10
bp), além de uma mutagao ja catalogada (R406W). A doenga,
nesse trabalho, foi autossomica dominante em duas familias,
recessiva em uma e associada a uma mutagao nova em outra.
Olivé e cols.” estudaram dez pacientes provenientes, de seis
familias ndo relacionadas, portadores da doenga. O padrao
de apresentagao genética foi variavel: autossomico dominante
em trés familias, autossdmica recessiva em uma, e nao havia
histéria familiar em dois casos. Clinicamente a desminopatia
também teve comportamento ndo-uniforme: dois pacientes
iniciaram com cardiomiopatia, um paciente com insuficiéncia
respiratéria, e os demais apresentaram fraqueza muscular em
pernas. Ao todo, quatro pacientes tiveram comprometimento
cardiaco. O nivel sérico da enzima CK pouco se alterou.
As bidpsias musculares selaram os diagnésticos, mostrando
inclusoes citoplasmaticas de desmina imunorreativas’ .

As principais manifestagdes descritas da cardiomiopatia
restritiva por depésito de desmina foram encontradas no caso
aqui descrito. Os disttrbios de condugao sao determinantes
na suspeicao diagndstica e, no presente caso, constatamos
que a primeira manifestacao foi exatamente o bloqueio
atrioventricular total. Também sao relevantes os sinais de
comprometimento da musculatura esquelética. O paciente
em discussao apresentava paresia proximal de membros
inferiores e de regido cervical, aumentando a possibilidade
do diagnostico. A insuficiéncia cardiaca teve predominio
inicial de disfuncao diastélica, seguida mais tardiamente
pela alteragao sist6lica, além de uma desproporcao entre o
consumo de oxigénio obtido durante a ergoespirometria e a
restricdo fisica que o paciente apresentava.

A definigdo da etiologia da cardiomiopatia, nesse caso,
trouxe a obrigatoriedade de se investigar a familia. Na
anamnese ndo havia relatos de outros portadores de IC.

A conduta clinica ndo foi alterada. Nao ha tratamento

Tabela 1 - Dados ecocardiogrificos evolutivos

Parametro 12 (Inicial)
FEVE (%) 55
DDVE (mm) 52
DSVE (mm) 37
AE (mm) 50
PSAP (mmHg) 45
PP (mm) 11
SEP (mm) 10

22 (ap6s 2 anos) 32 (ap6s 3 meses)

43 35
56 59
39 44
51 50
49 51
11 12
11 11

FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; AE:
dtrio esquerdo; PSAP: pressao sistdlica de artéria pulmonar; PP: parede posterior; SEP: septo.
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Fig. 1 - Fragmentos de endocdrdio biopsiado indicando depésito de desmina.

especifico para as desminopatias. O paciente continuard
sendo acompanhado clinicamente. A hipétese de transplante
cardiaco ndo é descartada, como alternativa futura.

Conclusao

O presente relato ilustra a importancia de se tentar definir
com precisao o diagnédstico etiolégico das cardiomiopatias.
A rotulagao como idiopatica, ou a classificagdo, muitas vezes
sem fundamentos consistentes, em categorias inespecificas,
reduz as possibilidades de tratamento, interfere na definicao
do prognéstico e nao permite conclusbes fidedignas sobre
dados estatisticos.

As desminopatias nao sao doengas habituais e o diagndstico
pouco influencia na conduta farmacoldgica, visto que
nao possuem tratamento especifico. A importancia de se
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