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Alteracoes de Deformacao Miocardica Regional de Ventriculo
Esquerdo em Pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne e Sua
Correlacao com Alteracoes Eletrocardiograficas e de Funcao Motora

Regional Left Ventricular Myocardial Strain Alterations in Patients with Duchenne Muscular Dystrophy and
Correlation with Electrocardiographic and Motor Function Alterations

Fernanda Aparecida Costa,” André Timoteo Sapalo,”™ Pedro Oliveira Neto,” Ana Claudia Mattielo-Sverzut,’
Claudia Ferreira da Rosa Sobreira,” André Schmidt,”™ Minna Moreira Dias Romano’
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sdo Paulo,” Ribeirdo Preto, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é caracterizada pela degradacao progressiva da funcao muscular.
A perda da funcao miocardica é uma causa importante de mortalidade.

Objetivo: Avaliar a funcao miocardica por meio de técnicas convencionais e avancadas de ecocardiografia (ECO), e
correlaciona-la com a funcao motora.

Métodos: Estudo observacional transversal de pacientes com DMD. Foram realizadas avaliacées por meio da escala de
medida da funcao motora (MFM), eletrocardiograma (ECG) e ECO com Speckle-tracking do ventriculo esquerdo (VE).
O nivel de significancia assumido nas analises estatisticas foi de 5%.

Resultados: Foram incluidos 33 pacientes, com média de idade de 14,30 = 4,09 anos. A média da pontuacao na
escala MFM foi de 52,30 = 16,32%. Alteracées ECG foram observadas em 75% dos pacientes. A fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método de Simpson biplano (%) era preservada (57,80 = 9,62%). A deformacao
miocardica global esteve reduzida em 70% dos pacientes avaliados para o GLS (-15,06 * 2,46%; VN < -18%), em 76%
para o GCS (-12,99 + 2,89; VN =< -18%) e em 80% para o GRS (20,52 + 15,72; VN = 40%). Também foi observada
hipocinesia e reducao significativa da deformacao miocardica regional (REGLS) nos segmentos inferiores e infero-
laterais do VE (p = 0,0013). Nao foi identificada correlacao significativa entre MFM e ECO.

Conclusao: Pacientes com DMD apresentam alteragdes incipientes na deformacao miocardica global e regional,
principalmente nas regioes inferiores e infero-laterais do VE, mesmo com FEVE preservada. Nao foi observada correlacao
significativa entre a funcao motora e a funcao miocardica.

Palavras chaves: Distrofia Muscular de Duchenne; Cardiomiopatias; Eletrocardiografia.

Abstract

Background: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is characterized by progressive degradation of muscle function. Myocardial dysfunction is
a major cause of mortality; however, its correlation with skeletal motor function remains unclear. Objective: To assess myocardial function and
to correlate it with motor function in patients with DMD.

Methods: This was a cross-sectional observational study of patients with DMD. Evaluations included the Motor Function Measurement (MFM)
scale, electrocardiogram (ECG), and echocardiography (Echo) with speckle-tracking (STE) imaging of the left ventricle (LV). The level of significance

50,

adopted in the statistical analysis was 5%

Results: Thirty-three patients with a mean age of 14.30 = 4.09 years. The average MFM score was 52.30 + 16.32%. Electrocardiographic
abnormalities were observed in 75% of patients. Left ventricular ejection fraction (LVEF) was preserved (57.80 = 9.62%). Clobal longitudinal
strain (GLS) was reduced in 70% of the patients (-15.06 = 2.46%; normal < -18%), global circumferential strain (GCS) was decreased in 76%
(-12.99 = 2.89; normal < -18%), and global radial strain (GRS) was reduced in 80% (20.52 = 15.72; normal = 40%). Hypokinesia and a
significant reduction in regional myocardial strain (REGLSi) were also observed in the inferior and inferolateral segments of the LV. No significant
correlation was found between MFM and ECHO variables.
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Conclusion: Patients with DMD exhibit early compromise in STE parameters (GLS, GRS and GCS) and in RECLS, particularly in the inferior and
inferolateral LV regions, even with preserved LVEF (Central Figure). No significant correlation was observed between motor and cardiac function

parameters.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Cardiomyopathies; Electrocardiography.
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Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DWMD) é a forma
mais comum e grave de distrofia muscular em criangas, com
uma incidéncia global que varia de 10,71 a 27,78 casos por
100.000 nascidos vivos."> A DMD é causada por mutagoes
no gene da distrofina, localizado no cromossomo Xp21,
resultando em degeneracao muscular progressiva, afetando
predominantemente meninos, que geralmente se tornam
dependentes de cadeira de rodas entre 10 e 12 anos de idade.**

Anteriormente, as complicagdes respiratérias eram a
principal causa de morte nessa populagdo. No entanto, os
avangos no suporte ventilatério fizeram da cardiomiopatia a
principal causa de 6bito atualmente, geralmente ocorrendo
entre os 20 e 30 anos de idade.>” O diagnéstico precoce
da disfungao cardiaca é desafiador, pois os sinais clinicos
se apresentam tardiamente, e os sintomas classicos de
insuficiéncia cardfaca (IC) muitas vezes nao sao observados

devido a baixa funcionalidade fisica dos pacientes.®® No
entanto, o diagndstico precoce é crucial para que as terapias
medicamentosas cardioprotetoras, possam ser iniciadas antes
que a disfungao cardiaca se agrave.'*"

A evolugao da disfungao miocérdica pode ser acompanhada
por métodos de imagem cardiovascular. Embora alteragdes
no eletrocardiograma (ECC) possam ser detectadas,
elas geralmente surgem em estdgios mais avangados da
cardiomiopatia.' J4 a avaliagdo por ECO apresenta vantagens
em relagao a outros métodos, como a ressondncia magnética
cardiaca (RMC), para o monitoramento de pacientes com
DMD, devido a sua maior acessibilidade, menor custo,
rapidez, seguranca e capacidade de detectar alterages
precoces na fungdo cardiaca.'"* A andlise da funcao regional
pelo indice de score de mobilidade segmentar (WMSi),">"
poderia ser uma ferramenta para descrever a cardiomiopatia
de Duchenne em sua apresentagao inicial, como ja usado
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em outras cardiomiopatias nao isquémicas, como a Doenga
de Chagas.""” Técnicas avancadas em ECO, como a analise
de deformacao miocardica pelo Speckle-tracking (STE)
principalmente global, ja foram aplicadas nesse cendrio e
apresentam potencial para oferecer diagndstico precoce
da disfungdo miocérdica em relagdo ao acompanhamento
exclusivo da FEVE.

A progressao do comprometimento motor pode ser
monitorada utilizando a escala Escala de Medida da Fungao
Motora (MFM),"®" que ja foi validada para essa populagao
especifica.18,19 Visto que a doenga afeta progressivamente
tanto a musculatura esquelética quanto a miocardica, é
plausivel supor uma correlagao temporal entre ambos os
comprometimentos. No entanto, a relagao entre a fungao
cardiaca e a motora em pacientes com DMD ainda nao é
totalmente compreendida, especialmente no que diz respeito
ao uso de ecocardiograma (ECO) e ECG como métodos
complementares de avaliagdo. Compreender a relacao
temporal entre os comprometimentos motor e miocardico
pode auxiliar as equipes médicas a determinar o momento
ideal para o rastreamento da funcao cardiaca.

Assim, o objetivo deste estudo foi analisar as alteragoes
cardiacas detectadas por ECG e ECO, utilizando técnicas
convencionais e avangadas, e correlaciona-las com a Escala
MFM em pacientes com DMD, com o intuito de melhorar
o diagnéstico precoce da disfuncao miocardica e, no futuro,
fornecer uma ferramenta para o acompanhamento da
disfungao cardfaca nessa populagao.

Métodos

Este é um estudo observacional de desenho transversal,
com amostra de conveniéncia de pacientes com diagnéstico
de DMD. O Comité de Etica local aprovou o estudo
(nimero de protocolo HCRP 4.829.712), e os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram assinados
pelos responsaveis.

Os critérios de inclusdao foram: ter diagnéstico prévio
clinico de DMD confirmado por teste genético e/ou
biépsia de musculo esquelético e idade superior a 7
anos, para assegurar a capacidade de realizar a avaliagao
cardiolégica com os equipamentos disponiveis. Foram
excluidos pacientes com outras distrofias musculares,
aqueles com contraindicagbes para o exame ECO ou que
ndo apresentassem imagens adequadas. Os pacientes que
aceitaram a participagdo no estudo foram convidados a
realizar voluntariamente exames de ECG e ECO. Informacoes
clinicas foram coletadas a partir dos registros médicos em
prontudrios eletronicos da instituigao.

Avaliacao motora

A MFM avalia a funcdo motora conforme validagdo
prévia.® A avaliagao inclui trés dimensoes: capacidade de
ficar em pé e transferéncias (13 itens), capacidade motora
proximal (21 itens) e capacidade motora distal (7 itens).
Pacientes deambulantes realizaram todos os itens, enquanto
cadeirantes receberam escores zero para os itens relacionados
a capacidade de ficar em pé. A aplicacao foi feita por
fisioterapeuta treinado, permitindo-se até duas tentativas
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por item, registrando-se a pontuagao mais baixa em caso de
davida. Os materiais utilizados incluiram colchonete, cadeira,
CD, moedas, bola de ténis, lapis, papel A4, crondmetro e fita
métrica de seis metros.

Eletrocardiograma

O ECG de 12 derivagoes de superficie foi realizado com
o equipamento Philips PageWriter TC10, e os tragados foram
analisados por um cardiologista experiente, com foco na
deteccao de zonas eletricamente inativas, ondas Q patolégicas
e amplitude de R em derivages precordiais como V1.

Ecocardiografia

As imagens de ECO transtoracica foram adquiridas com
o equipamento de ecocardiografia Vivid E9 ou E95 (GE
Healthcare, Horten, Noruega), com um transdutor de S5
MHz. A aquisicao seguiu diretrizes publicadas anteriormente.*’
Todas as imagens foram adquiridas a uma taxa de 55-90
quadros por segundo e analisadas offline no programa EchoPac
(GE Vingmed Ultrasound AS) versao 112. Os seguintes
parametros foram coletados: dimensao e volume do &trio
esquerdo (AE), massa do VE, diametros diastélico e sistélico
finais do VE (DDFVE e DSFVE), volumes diastdlico e sistélico
finais do VE (VDFVE e VSFVE), fragao de ejecao do VE (FEVE)
pelo método de Simpson modificado, velocidades de ondas
E e A no Doppler do fluxo mitral, tempo de desaceleracao
(TD) e velocidades diastdlicas anulares mitral septal e lateral
(e’ lateral e e’ septal).

Analise do strain miocardico

Todas as medidas de strain foram coletadas como
mesocardio, evitando medidas pds-sistolicas. O tempo de
referéncia foi definido manualmente no inicio do QRS, e a
sistole final foi definida como o fechamento valvar aértico,
identificado pelo sinal de Doppler na via de saida do VE. Os
bordos endocardicos foram tracados manualmente no final
da sistole, ajustando-se a regido de interesse para excluir o
pericardio. O rastreamento do miocardio foi supervisionado
visualmente por um ecocardiografista experiente, e
segmentos com rastreamento inadequado foram excluidos
da anélise. O VE foi dividido em 18 segmentos conforme
padronizagoes recentes para strain regional do VE, sendo
aceitavel a exclusao de até dois segmentos. Medidas de
deformagao sistélica global longitudinal (GLS) foram obtidas
de imagens apicais longitudinais, enquanto deformagao
sistdlica global circunferencial (GCS) e radial (GRS) foram
extraidas de imagens transversas paraesternais no nivel dos
masculos papilares.

indice de deformacédo miocardica regional

Foi criado um indice de deformagao regional (REGLSi)
para quantificar as alteragoes regionais de deformagao
miocdrdica (REGLS) nos segmentos do VE. Com base
na avaliacdo inicial de GLS gerada pelo software, foram
identificados os segmentos com valores de REGLS abaixo
da média dos demais. Os segmentos 4, 5, 10 e 11, das
regides inferior e infero-lateral do VE, apresentaram
valores inferiores a média populacional. Assim, o fndice
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REGLSi foi elaborado como a média dos valores de REGLS
desses quatro segmentos dividida pela média dos outros
14 segmentos do VE, criando uma variavel continua
representando alteracdes regionais de deformacgao
miocdrdica nesta populagdo.

Analises estatisticas

As varidveis continuas foram expressas em média
e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil,
de acordo com a normalidade dos dados, enquanto as
variaveis categéricas foram apresentadas em frequéncias
e porcentagens. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado
para avaliar a normalidade das varidveis continuas. As
comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando
o teste de Mann-Whitney para varidveis continuas sem
distribuicao normal e com teste T-Student ndo pareado
quando normal. A analise de correlagao entre a funcao
motora, avaliada pelo MFM, e as varidveis de fungao
miocdrdica foi realizada utilizando o coeficiente de
correlagao de Spearman. Adotou-se nivel de significancia
de p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software GraphPad Instat 8.0.2.

Resultados

Caracteristicas demograficas

O estudo incluiu 33 pacientes, todos do sexo masculino,
com idade média de 14 + 4,10 anos, sendo 31 avaliados
pela escala de MFM, 32 pela avaliacdo do ECG e 30 pela
avaliagdo do ecocardiograma (ECO). A idade média ao
receber o diagndstico foi de 6 = 2,89 anos. Dentre os
pacientes, 32 (97%) estavam em uso de glicocorticoides,
predominantemente a prednisona (58%) e o deflazacort
(39%). Nove pacientes (27%) tinham recebido a indicagao
clinica de uso de terapia cardioprotetora, a maioria utilizando
IECA, como apresentado na Tabela 1.

Avaliacao da funcao motora

A MFM foi realizada em 94% dos pacientes, com escore
médio total aferido de 52%, indicando reducdo na fungao
motora. O maior comprometimento foi observado na
dimensao D1 (Tabela 2).

Resultados do eletrocardiograma

Um total de 32 (97%) pacientes realizaram o ECG; 24
(75%) apresentaram padrao de alta voltagem de onda R
em V1, e 11 (34%) tiveram onda Q patolégica em V5-V6
(Figura 1). Notavelmente, todos os pacientes com onda Q
patolégica também apresentaram alta voltagem de onda R
em V1 (Tabela 3).

Avaliacao da funcao sistélica do ventriculo esquerdo

Parametros ecocardiograficos convencionais da geometria
cardiaca e da funcao do VE estao apresentados na Tabela 4.
Trinta pacientes foram submetidos ao ECO; a funcao sistdlica
do ventriculo esquerdo, mensurada pela FEVE, se mostrou

preservada na média da populagdo (57,80 + 9,62%), com
12% dos pacientes apresentando valores inferiores a 50%
(limite de normalidade) (Tabela 4).

Funcao sistélica regional do ventriculo esquerdo

Dos pacientes analisados por meio do WMSi, 15%
apresentaram hipocinesia em segmentos do ventriculo

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com distrofia
muscular de Duchenne

n total 33 (100%)
Idade (anos) 14,30 = 4,09
Idade do Diagnéstico (anos) 6,10 £ 2,86
Cadeirantes (%) 90,90%
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) 112,3+17,35
Press@o Arterial Diastélica (mmHg) 70,60 + 11,65
Frequéncia cardiaca (bpm) 88+ 18

n 32 (96,96%)
Prednisona (%) 19 (58%)
Deflazacort (%) 13 (39%)

n 33
Idade de inicio BB ou IECA (anos) 12,00 £ 3,70
Betabloqueador (%) 5 (15%)
Inibidor da Angiotensina Conversora (%) 9 (27%)
Digoxina (%) 3 (3%)

BB: betabloqueador; IECA: inibidor da angiotensina conversora.

Tabela 2 - Fungao motora dos pacientes com distrofia
muscular de Duchenne

n 31 (94%)

MFM T (%) 52,30 + 16,32
D1 (%) 23,55 + 25,65
D2 (%) 66,94 + 21,02
D3 (%) 80,34 + 18,91

MFM T: Escore total da medida da fungdo motora; D1:
Dimenséo 1; D2: Dimensao 2; D3: Dimenséo 3.
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Figura 1 - Exemplo de eletrocardiograma de um dos pacientes. (ECG) eletrocardiograma; (R V1) onda R proeminente na derivagdo
V1; (Q V5-V6) onda Q patoldgica nas derivagbes V5-V6. Foram obtidos um total de 32 ECGs da populagdo do estudo. Os dados séo

apresentados em numeros absolutos e porcentagens.

esquerdo (VE), com destaque para os segmentos inferior
basal e médio. Os valores de REGLS foram mais baixos
nos segmentos inferior basal (segmento 4), inferior médio
(segmento 10), inferolateral basal (segmento 5) e inferolateral
médio (segmento 11), quando comparados aos demais
segmentos do VE, com diferenca estatisticamente significativa
(p = 0,0013) (Figura 2).

Analise de deformacao miocardica (Strain Miocardico)

As taxas de aquisicao de imagens adequadas para as
variaveis nao convencionais de deformacao miocérdica,
GLS, GCS e GRS foram, respectivamente, 66,66 %, 70% e
66,66% dos 30 pacientes examinados. Os valores médios
de GLS foram reduzidos em 14 pacientes (70%) dos
20 pacientes avaliados com imagens de strain, quando
comparados aos valores normais descritos na literatura para
o software EchoPac-GE (-15,06 = 2,46%; VN < -18%).

Tabela 3 - Eletrocardiograma dos pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne

ECGs obtidos 32 (97%)
RV1 24 (75%)
Q V5- V6 11 (34%)
RV1eQV5-V6 11 (34%)
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Os valores médios de GCS foram observados em 16
pacientes (76% dos 21 avaliados), com a maioria
apresentando valores inferiores ao considerado normal
na literatura (-12,99 + 2,89; VN =< -18%). Os valores de
normalidade de GRS ainda carecem de boa definicdo na
literatura, sendo considerados, até o momento, valores
normais superiores a 40%. Seguindo estes valores de
normalidade, 16 pacientes (80% dos 20 avaliados para
Strain) demonstraram valores abaixo da normalidade,
com média de 20,52+ 15,72; VN= 40%. Onze pacientes
apresentaram valores ainda preservados de FEVE, mas
reduzidos de GLS. Dois pacientes (10%) apresentaram
simultaneamente valores abaixo da normalidade para
a FEVE (= 50%) e para a GLS (VN < -18%), conforme
indicado na Tabela 4.

Deformacao miocardica regional do VE

Foram observados valores inferiores de deformacao
longitudinal regional (REGLS) em segmentos especificos
do VE comparados aos demais segmentos, com média dos
segmentos comprometidos de -12,90 = 3,89%, em contraste
com valores de -17,30 = 3,38% dos outros segmentos
(p = 0,0013). O indice de comprometimento regional
de deformagdo miocdrdica (REGLSI) (Figura 2) mostrou
que os grupos com valores acima (G1, > 0,77) e abaixo
(G2, < 0,77) da mediana ndo apresentaram diferencas
significativas em idade, fungao global miocérdica e funcao
motora (Tabela 5). G1 reflete menor comprometimento
da fungao regional, enquanto G2 estd associado a maior
comprometimento da fungao regional do VE.
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Tabela 4 - Variaveis da ecocardiografia convencional e
da analise de deformagao miocardica em pacientes com
Distrofia Muscular de Duchenne

Variavel Média  DP ou n (%)
DAE (mm) 26,34+ 525
VAEi (mL/m?) 20,68 + 7,67
Massa VE (g) 57,95 + 23,46
Massa VEi (g/m?) 0,33 £0,08
FEVE (%) 57,80 + 9,62
DDVE (mm) 39,89 6,17
PPVE (mm) 6,48 £ 1,43
SIV (mm) 6,86 + 1,40
E (cm/s) 81,50 £ 17,62
A (cm/s) 47,30 £ 14,80
E/A 2,49 £ 3,62
e’ lat (cm/s) 14,42 + 3,64
e’ sep (cm/s) 12,41 12,22
E/e’ (média) 6.25 + 1.81
TD (ms) 156,72 + 37,22
GLS (%) (n = 20) -16,36 * 2,92
GCS (%) (n=21) -15,03 + 4,67
GRS (%) (n = 20) 26,54 + 18,95
FEVE > 50% e GLS <-18% 11 (55%)
FEVE < 50% e GLS < -18% 2 (10%)
WMSi alterado 4 (15%)

DAE: didametro do atrio esquerdo; VAEi: volume indexado
do atrio esquerdo;, Massa VE: massa do ventriculo
esquerdo;, Massa VEi: massa indexada do ventriculo
esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
(pelo método de Simpson); DDVE: didmetro diastolico
final do ventriculo esquerdo; PPVE: espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo; SIV: espessura do
septo interventricular; E: velocidade de influxo precoce
diastolico do ventriculo esquerdo; A: velocidade de influxo
diastolico tardio do ventriculo esquerdo; E/A: razdo entre
a velocidade de influxo diastélico precoce (E) e tardio (A);
e’ lat: velocidade do anel mitral lateral durante a diastole
precoce; e’ sep: velocidade do anel mitral septal durante a
diastole precoce; E/e’: razdo entre a velocidade de influxo
diastolico precoce (E) e a velocidade do anel mitral durante
a diastole precoce (€’); TD: tempo de desaceleragdo da
onda E; GLS: deformagdo miocardica longitudinal global;
GCS: deformagdo miocardica circunferencial global; GRS:
deformagdo miocardica radial global, WMSi: indice de
escore de mobilidade segmentar.

REGLS (segmentos 4, 10,5 e 11)
Reg LS (demais de segmentos 14)

REGLISi =

Correlacao entre a funcdo motora e a funcao cardiaca

Nao houve correlagdo significativa entre MFM e FEVE,
GLS, GCS, GRS ou REGLSI. A correlacao entre MFM T e os
pardmetros de funcdo cardiaca foi, em geral, fraca e nao
significativa (Figura 3).

Discussao

Este estudo avaliou a capacidade funcional motora
(MFM) e a funcao miocardica sistélica global e regional do
VE em pacientes com DMD. Pacientes jovens com DMD ja
apresentam comprometimento significativo da fungao motora.
A maioria desses pacientes ainda apresentou fungao sistdlica
global do VE preservada quando avaliada pela fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) por meio da ecocardiografia
(ECO). No entanto, uma porcentagem significativa deles
apresentou alteragoes eletrocardiogréficas que podem sugerir
comprometimento miocardico regional nas regies dorsais.
De fato, quando a fungao miocérdica do VE foi estudada por
meio do strain miocardico global e regional, se observou que ja
existe disfungao sistélica global incipiente e comprometimento
significativo da fungdo miocdrdica regional nos segmentos
inferior e inferolateral do VE. No entanto, anormalidades
regionais puderam ser demonstradas em 15% (n=4) dos
pacientes quando avaliadas pelo WMSi (ECO bidimensional
convencional — 2D), reforgando a capacidade do REGLS em
detectar o dano miocérdico regional incipiente.

Nosso trabalho propde, pela primeira vez, o uso de um
indice regional de escore de deformagao miocardica (REGLSi)
para o VE, comparando os segmentos mais comprometidos
com o valor médio dos outros segmentos do EV. A detecgao
e quantificagdo das alteragdes regionais da deformacao
miocardica podem representar e explicar alteragdes no
ECC. A proposta do uso deo REGLSi para esta populagao de
pacientes aqui sugerida ainda precisa de validagao em coortes
externas, com mais andlises de reprodutibilidade através de
futuros estudos.

A escala MFM revelou reducao na funcao motora em 52%
dos pacientes estudados, um resultado consistente com a
literatura.?*?> A Dimensao D1 (ficar em pé e transferéncias)
foi a mais comprometida (pontuagao de 24%), sugerindo
comprometimento funcional precoce dos pacientes no
momento da andlise, mesmo em pacientes relativamente
jovens, com idade média de 14 anos." Nossos dados
corroboram o conhecimento de que um comprometimento
em D1 inferior a 40%, juntamente com uma pontuagao MFM
de 70%, esta tipicamente associado a limitages significativas
na marcha 20, o que impacta consideravelmente a capacidade
funcional dos pacientes, chegando a dificultar a detecgao de
sintomas classicos de insuficiéncia cardiaca, como a dispneia
aos esforgos. Por outro lado, as funcdes motoras finas (D2 e
D3) permaneceram preservadas nesta populagao de pacientes
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relativamente jovens. Isso pode decorrer da variabilidade na
progressao da doenga entre os pacientes ou da capacidade
de compensar a perda de fungdo em D1 por meio de outras
adaptagdes motoras.*

A cardiomiopatia é uma complicagdo grave e comum
na DMD, geralmente surgindo mais tarde, ap6s os 18 anos,
predominantemente como cardiomiopatia dilatada, a qual

apresenta sinais de fibrose progressiva com inicio na parede
lateral do VE 25. No entanto, nos pacientes aqui estudados,
com idade inferior a 18 anos, a FEVE, avaliada por ECO
convencional, estava preservada na maioria dos casos.
Ao utilizar a técnica avancada de anélise de deformacao
miocérdica (*strain* miocardico - STE) em seus diversos eixos,
observou-se comprometimento da deformagao miocardica

>
(vs)
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| s 1 1 - [ R | T ey PR
6 7 8 9 (10 11|12 13 14 15 16 17 18

Deformagao miocadica Regional

,_._
i o
25 =)
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Segmentos do VE

-13,00

iNFEROLATERAL

Figura 2 - Avaliagdo dos valores das médias da deformagdo miocardica regional dos pacientes representados. (A) Os 18 segmentos foram
representados por numeros: Legenda: Os segmentos sdo: (1) Basal anterior-; (2) Basal anteriorseptal; (3) Basal inferoseptal; (4) Basal
inferior (5) Basal inferolateral; (6) Basal anterolateral; (7) Médio anterior, (8) Médio anteroseptal (9) Médio inferior septal; (10) Médlio inferior;
(11) Médio inferolateral; (12) Médio anterolateral; (13) Apical anterior; (14) Apical anteroseptal; (15) Apical inferoseptal; (16) Apical inferior
(17) Apical inferolateral; (18) Apical anterolateral (4,5,10 e 11). (B) Gréfico de “Bulls eye” com valores médios da deformagdo miocérdica
longitudinal regional (REGLS) do VE (modelo 18 segmentos).

Tabela 5 - Comparacao das variaveis de fungao motora e cardiaca entre os dois grupos: G1 (com valores de REGLSi acima da
mediana da populacao) e G2 (com valores de REGLSi abaixo da mediana)

n 10 10

Idade (anos) 14,00 11,50 [11,00 - 15,00] 0,3998

'(\QAF)M 40,60 [32,30 - 58,90] 60,45 [50,03 - 62,50] 0,0987

(FOZ‘)’E 57,50 [51,75 - 62,00] 56,00 54,00 - 62,00] >0,9999
g/t)s -16,85 [-18,53 - -15,80] -16,20 [-18,20 - -13,60] 0,4690

g/f)s -15,63 [-17,45 - -13,49] 14,17 [-22,56 - -10,94] 0,9591

g/’:)s 19,68 [2,77 - 37,80] 33,83 [-22,36 - -36,08] 0,3282

(G1) Grupo com indice de deformagdo miocdrdica regional (REGLSI) maior ou igual & mediana (0,77); (G2) Grupo com indice de
deformagdo miocardica regional (REGLSI) abaixo da mediana (0,77); (MFM T); (FEVE) Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; (GLS)
Deformagdo miocérdica global longitudinal; (GCS) Deformag&o miocdrdica circunferencial; (GRS) Deformagao miocérdica radial; todos
representados em porcentagem, exceto a idade (anos). Os valores estdo apresentados como mediana e intervalo interquartil (1IQ).
Comparagdes entre os grupos foram feitas com Mann-Whitney Teste.
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Figura 3 - Correlagdo do escore total da escala da medida da fungdo motora (MFM) com a deformagdo miocardica longitudinal.
Correlagdo entre o escore da MFM e os pardmetros ecocardiograficos da fungdo sistolica do ventriculo esquerdo. (A) Correlagdo
entre a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e o escore da MFM. (B) Correlagdo entre o strain longitudinal global (GLS) e
o0 escore da MFM. (C) Correlagdo entre o strain circunferencial global (GCS) e o escore da MFM. (D) Correlagdo entre o strain radial
global (GRS) e o escore da MFM. Os coeficientes de correlagdo de Spearman (r) estdo apresentados em cada painel.

na maioria dos pacientes avaliados com essa técnica.
Alteragoes na deformacao miocérdica foram observadas
nos eixos longitudinal (GLS), circunferencial (GCS) e radial
(CRS). Pacientes com DMD podem representar um desafio
para a obtengao de imagens ecocardiogréficas adequadas,*
especialmente aquelas obtidas a partir de janelas apicais,
necessarias para analisar ndo apenas a FEVE, mas também
o STE. As dificuldades estdo relacionadas a perda de fungao
muscular associada a deformidades toracicas. Esses fatores
levam ao uso de métodos mais caros, menos disponiveis
e frequentemente menos tolerados — especialmente em
populagoes pedidtricas que podem exigir sedagao —, como
a ressondncia magnética cardiaca (RMC) para avaliacao
da funcao e da fibrose miocéardica. Apesar da relativa
dificuldade em obter imagens apicais adequadas na ECO,
ainda foi possivel aplicar as medidas de *strain* miocardico
na maioria dos pacientes avaliados por esse método no estudo
(66%). Além disso, a viabilidade das medidas de *strain* foi

semelhante entre os eixos — aquelas dependentes de imagens
apicais (GLS) e as obtidas a partir de imagens paraesternais no
eixo curto (GCS e CRS). Os dados aqui apresentados reforcam
a evidéncia de disfuncao sistélica global incipiente do VE neste
grupo de pacientes, mesmo nos estagios iniciais da doenga.?*2¢

Embora tenhamos demonstrado a presenca de sinais de
disfungao sistélica miocardica incipiente nessa populagao,
observamos uma subprescricao de farmacos cardioprotetores,
como inibidores da ECA (27%) e betabloqueadores (15%),
provavelmente justificada clinicamente pela fragdo de
ejecao do VE (FEVE) ainda preservada. A administracdo de
medicamentos cardioprotetores apenas apds a reducao da
FEVE nao protege efetivamente a fungao miocardica.

Os resultados deste estudo permitiram uma andlise
detalhada da funcao regional do VE por meio de métodos
convencionais de ECO, incluindo mobilidade segmentar e
indice de mobilidade da parede (WMSi), bem como por
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técnicas avangadas de speckle tracking (REGLS). As andlises
de WMSi sao robustas nao apenas para o diagnéstico, mas
também para a definigdo prognéstica em outras doengas,
como a cardiopatia isquémica, que apresentam caracteristicas
regionalizadas." Uma pequena proporgao (15%) dos
pacientes avaliados em nossa amostra apresentou alteragoes
no WMSi do VE quando analisados qualitativamente pela
ECO convencional, embora esses pacientes ja apresentassem
sinais evidentes de cardiomiopatia, como alteracbes
eletrocardiograficas (75%). O papel da andlise de REGLS em
outras situagdes clinicas de cardiomiopatias isquémicas e
nao isquémicas do VE ja foi demonstrado.'®2**" Entretanto,
os indices de REGLS sao altamente dependentes do software
de andlise'?® e exibem grande variabilidade e dispersao, o
que ainda dificulta a definigdo de valores de normalidade e
a aplicabilidade clinica imediata dessa ferramenta.? Embora
ainda faltem evidéncias sobre valores de referéncia para o
REGLS, nosso estudo identificou valores reduzidos de REGLS
nos segmentos basais e médios inferiores (segmentos 4 e 10)
e nos segmentos basais e médios inferolaterais (segmentos 5 e
11) em pacientes com DMD, quando comparados aos outros
quatorze segmentos do VE, com significancia estatistica. Assim,
o indice regional de deformacdo miocérdica (REGLSI) foi
proposto neste trabalho para uma avaliagado mais precisa das
alteragdes regionais. Iniciativas semelhantes tém sido aplicadas
em outras cardiomiopatias com alteragbes segmentares do VE,
como na amiloidose, em que o comprometimento regional
poupa os segmentos apicais.’® Existem poucos estudos
previamente publicados sobre a fungao regional em pacientes
com DMD utilizando REGLS; um estudo demonstrou
alteragdes nos segmentos septal inferior e inferior do VE,*'
mas sem comparagdes com outros segmentos. Neste estudo,
0s pacientes apresentaram uma baixa porcentagem de casos
que atenderam aos critérios para o diagnéstico categérico de
disfuncao diastdlica, com base em varidveis como aumento do
tamanho do atrio esquerdo (AE), razdo E/e’, e pressao sistdlica
pulmonar elevada. Além disso, diferentemente de estudos
anteriores que sugeriram disfungao diastélica precoce,*? nossa
pesquisa ndo identificou alteragdes na funcao diastélica entre
0s pacientes.

Pacientes com DMD podem apresentar diversas alteragoes
eletrocardiogréficas (ECG), como ondas R amplas em V1,
ondas Q patoldgicas em V5-V6, bloqueio completo de ramo
esquerdo (BRE) e disfungdes autonémicas. Correlagoes entre
essas alteragdes e a substituigdo por tecido fibrético no VE,
especialmente nas regides posterobasais, foram identificadas
em fases precoces da doenga, inclusive por meio de estudos
anatdmicos e patologicos.*

A maioria dos pacientes estudados em nossa amostra,
apesar de manter fungao sistdlica global preservada, apresentou
alteragoes eletrocardiograficas, em concordancia com estudos
prévios.'>?* Embora o objeto deste estudo nado tenha sido o
estudo prospectivo destas alteragdes, através destes dados, se
especula que as alteragoes eletrocardiograficas podem ocorrer
precocemente em relagao a dilatagao ventricular e a disfungao
sistolica. Outros estudos sugeriram que a presenga de distrofina
nas fibras de Purkinje possa ser uma possivel explicagao para as
alteragoes elétricas precoces nessa populagao, mesmo quando
comparadas a outras causas de cardiomiopatias em criangas, e
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isso pode ocorrer antes do aparecimento de fibrose miocardica
significativa.’?* A presenga de ondas R altas em V1 também
pode ser interpretada erroneamente por cardiologistas como
sinal de sobrecarga do ventriculo direito (VD), como observado
em outras situacoes clinicas. No entanto, estudos anteriores nao
encontraram correlagoes entre essas alteragoes e o VD.** Todos
os pacientes avaliados neste estudo apresentavam dimensoes
normais de VD aferidas por ECO convencional. Deve-se
considerar que a avaliagio do VD por métodos de imagem
é frequentemente desafiadora em cardiologia. Ondas R altas
em V1 também podem ser interpretadas como evidéncia de
hipertrofia septal, mas, em nosso estudo, nenhum paciente
apresentou aumento da espessura do septo interventricular
avaliado pela ECO. Assim, os achados deste estudo levantam
a hipdtese de que as ondas R amplas em V1 podem ser um
sinal eletrocardiografico secunddrio a provavel truncagem
vetorial nas regides dorsais do VE, conforme sugerido pelas
alteragbes da fungao miocardica regional discutidas acima e
medidas pelo REGLSi.

Dada a progressao de disfungbes motoras e cardiacas
nos pacientes com DMD e a necessidade de avaliagao de
fungdo cardiaca por métodos de imagem complexos (ECO
e RCM), postulamos que a identificacio de uma correlagao
entre essas duas disfungdes, cardiaca e esquelética, seria de
interesse clinico. Até o momento, nenhum outro estudo havia
avaliado a correlacao entre as varidveis de medicao dessas
funcdes. No entanto, nao foi observada uma correlagao linear
significativa entre as variaveis de funcao motora estudadas
aqui e as variaveis de fungao ventricular do VE avaliadas
pela ECO, quer sejam as convencionais, como a FEVE, ou
as avangadas de deformagao miocérdica, como o GLS, GCS,
GRS, ou ainda o RECLSi. A auséncia de correlacao significativa
entre as variaveis pode estar limitada pelo pequeno niimero
de pacientes na amostra, devendo ser interpretada como
cautela e nao de forma conclusiva. No entanto, pode sugerir
trajetérias independentes de progressao da doenca do ponto
de vista da perda de fungdo em musculatura esquelética e
miocardica na doenca.

Limitacoes do estudo

Uma limitacao deste estudo é o nimero reduzido de
pacientes, o que pode dificultar a andlise de indices com
maior variabilidade estatistica. No entanto, a amostra,
construida por conveniéncia, é semelhante a de outros
estudos unicéntricos. Além disso, a pesquisa foi realizada em
um centro tercidrio, com muitos pacientes provenientes de
outras cidades, o que dificultou o acesso ao hospital. Estudos
multicéntricos sobre strain por ECO nesta populagao devem
garantir similaridade na aquisicao das imagens e no software
de andlise. A limitagdo na aquisicdo de imagens em alguns
pacientes, embora compativel com a literatura, também deve
ser considerada. Por fim, os pacientes nao foram avaliados
de forma sistematica e cientifica com RMC, embora alguns
possam ter sido submetidos ao exame por indicagao clinica.
A RMC, jd bem estabelecida como método padrao-ouro para
identificacao de fibrose na cardiomiopatia da DMD poderia
ter sido usada para a validagdo das alteragoes regionais de
Strain, como o RegSL, devendo ser, este aspecto, explorado
em futuros estudos.
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Aplicacoes clinicas

Como as atuais diretrizes iniciam a terapia medicamentosa
cardioprotetora apenas apés a queda da FEVE por meio do
ECO ou outros métodos, e considerando a alta mortalidade
cardiovascular, este estudo reforga a necessidade de deteccdo
precoce da disfuncdo miocardica utilizando técnicas
avancgadas de ECO. Além disso, destaca a importancia dos
achados no ECG nesta populagdo. Embora este estudo nao
tenha sido desenhado com metodologia prospectiva, talvez
abra a chance de se considerar o uso de parametros de
analise de deformagao miocardica por ECO, como o REGLS,
e o REGLSi como variaveis robustas em estudos prospectivos
futuros para indicar medicamentos cardioprotetores antes
da queda da FEVE.

Conclusoes

Pacientes com DMD estudados apresentavam importante
comprometimento de fungdo motora e fungao sistdlica
global de VE preservada quando avaliada pela FEVE
ao ECO. No entanto, porcentagem significativa deles
apresentavam alteragdes de ECG que podem ser sugestivas
do comprometimento miocardico regional em regides dorsais.
Uma consideravel porcentagem de pacientes apresenta ainda
disfungao sistélica global incipiente com comprometimento
de GLS, GCS e GRS e relevante comprometimento de
fungao miocardica regional (RECLSi). Este estudo ndo pode
demonstrar correlacao entre disfuncdo motora e miocardica
utilizando as ferramentas empregadas, o que pode se justificar
por questdes metodoldgicas, e pode nao ser suficiente para
negar que esta correlagao exista.
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