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RESUMO

Introdução. A disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (DSVE) é um achado 
comum nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne (DMD) e Becker 
(DMB). A detecção precoce de DSVE é importante para o desenvolvimento de 
estratégias terapêuticas nesses pacientes. Novas técnicas ecocardiográficas têm 
sido utilizadas para a detecção de DSVE em diversas cardiopatias. Objetivo.
Analisar o strain miocárdico ecocardiográfico para a detecção precoce de DSVE,
determinar os preditores de DSVE e comparar o volume do átrio esquerdo (AE) 
e os volumes e a fração de ejeção do VE (FEVE) obtidos por meio da 
ecocardiografia tridimensional e bidimensional nos pacientes com DMD e DMB.
Métodos. Estudo transversal de 46 pacientes com DMD e 14 pacientes com 
DMB, do sexo masculino, acompanhados no Serviço de Doenças 
Neuromusculares do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná, entre janeiro de 2014 e junho de 2016. O ecocardiograma transtorácico 
(ETT) foi realizado com a sonda Matrix do aparelho Philips IE33, pelo mesmo 
pesquisador. Foram medidos os volumes do AE e do VE e a FEVE utilizando as 
técnicas tridimensional e bidimensional. Os pacientes foram divididos em:
disfunção sistólica do VE (FEVE<52%) ou FEVE preservada (FEVE≥52%). A 
análise do strain miocárdico foi realizada por meio da medida do strain
longitudinal global (SLG). O SLG foi medido pela ecocardiografia bidimensional 
com a técnica de speckle tracking (rastreamento de pontos). Os pacientes com 
FEVE preservada foram divididos em: disfunção sistólica precoce do VE 
(FEVE≥52% e SLG>-18) ou função sistólica do VE preservada (FEVE≥52% e 
SLG≤-18). Resultados. A análise do strain miocárdico foi capaz de detectar 
disfunção sistólica precoce do VE em 50,0% dos pacientes com DMD e em 9,1% 
dos pacientes com DMB. Os pacientes com disfunção sistólica precoce do VE 
tiveram maior tempo de duração da doença (p=0,003) e apresentaram maior 
frequência de uso de corticosteroides (p=0,001) e de mutações nos éxons 46
(p=0,003), 47 (p=0,003), 48 (p<0,001), 49 (p<0,001), 50 (p=0,003) e 52
(p=0,047) do gene DMD. A correlação entre os métodos tridimensional e 
bidimensional para a medida do volume do AE e dos volumes diastólico e 
sistólico do VE foi forte, com coeficientes de correção de 0,87 (p<0,001), 0,94
(p<0,001) e 0,90 (p<0,001), respectivamente. A ecocardiografia tridimensional 
apresentou menores volumes do AE (p<0,001) e do VE (p<0,001). A FEVE foi 
semelhante entre as duas técnicas. Conclusão. A análise do strain miocárdico é 
útil para o diagnóstico precoce de DSVE nos pacientes com DMD. Idade mais 
avançada, uso de corticosteroides e mutações na região de “hot spot” do gene
DMD estão associados à disfunção sistólica precoce do VE. Os volumes do AE e 
do VE ao método tridimensional são menores quando comparados àqueles
medidos pela ecocardiografia bidimensional nos pacientes com DMD e DMB.

Palavras-chave: Distrofia muscular de Duchenne. Distrofia muscular de Becker. 
Análise genética. Alterações ecocardiográficas. Strain
miocárdico. Speckle tracking.



ABSTRACT

Introduction. Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) is a common finding in 
patients with Duchenne (DMD) and Becker (BMD) muscular dystrophies. Early 
detection of LVSD is important for therapeutic strategies for DMD and BMD 
patients. Novel echocardiographic techniques have been used for the detection of 
LVSD in several heart diseases. Objective. We analyzed the myocardial strain by 
echocardiography for the early detection of LVSD, determined the predictors of 
early LVSD and compared left atrium (LA) volume and left ventricular (LV) 
volumes and ejection fraction (LVEF) obtained through three-dimensional (3DE) 
and two-dimensional (2DE) echocardiography in DMD and BMD patients.
Methods. Cross-sectional study of 46 DMD and 14 BMD male patients followed in 
the Neuromuscular Disorders Service of Hospital de Clínicas of Federal University 
of Parana, between January 2014 and June 2016. Transthoracic echocardiogram 
(TTE) was performed with the Matrix probe of the Philips IE33 machine, by the 
same researcher. We measured LA volume and LV volumes and ejection fraction 
using 3DE and 2DE techniques. Patients were determined to have overt LVSD 
(LVEF<52%) or normal LVEF (LVEF≥52%). Myocardial strain analysis was 
derived from global longitudinal strain (GLS) measurements. GLS was measured 
by 2DE with the speckle tracking technique. Patients with LVEF≥52% were 
determined to have early LVSD [LVEF≥52% and GLS>-18] or normal left 
ventricular systolic function [LVEF≥52% and GLS≤-18]. Results. Myocardial strain
analysis was able to detect early LVSD in 50.0% of DMD patients and in 9.1% of 
BMD patients. Patients with early LVSD had longer disease duration (p=0.003)
and a higher frequency of corticosteroid therapy (p=0.001) and of mutations in 
exons 45 (p=0.044), 46 (p=0.003), 47 (p=0.003), 48 (p<0.001), 49 (p<0.001), 50
(p=0.003) and 52 (p=0.047) of the DMD gene. The correlation between 3DE and 
2DE for the measurement of LA volume and LV diastolic and systolic volumes was 
strong, with correlation coefficients of 0.87 (p<0.001), 0.94 (p<0.001) e 0.90 
(p<0.001), respectively. 3DE presented lower LA (p<0.001) and LV volumes
(p<0.001). LVEF was similar between the two techniques. Conclusion.
Myocardial strain measurements are useful for the early diagnosis of LVSD in 
DMD patients. Older age, use of corticosteroids and mutations within the “hot spot” 
region of the DMD gene are associated with early LVSD. LA and LV volumes are 
smaller by 3DE when compared to 2DE measurements in DMD and BMD patients.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy. Becker muscular dystrophy. Genetic 
analysis. Echocardiographic abnormalities. Myocardial strain. Speckle 
tracking.
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 DISTROFINOPATIAS 

 

As distrofias musculares são um grupo heterogêneo de doenças 

geneticamente determinadas e de natureza progressiva e degenerativa que 

acometem a musculatura esquelética. As distrofias musculares ocorrem devido 

a alterações nas proteínas da fibra muscular. Existem diferentes subtipos de 

distrofia muscular, dependendo da proteína de membrana acometida 

(KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). 

 

A distrofina é uma proteína citoesquelética localizada na membrana 

plasmática. Nas fibras musculares, a distrofina se associa a glicoproteínas que 

ligam o citoesqueleto a proteínas da membrana e, em seguida, à laminina e à 

matriz extracelular. A distrofina apresenta três domínios de maior importância: 

o terminal carboxila, que se liga à laminina; o terminal amino que se liga à 

actina e o domínio rod, que contém a região de repetição espectrina-like 

(FIGURA 1). 

 
FIGURA 1 – DISTROFINA E OUTRAS PROTEÍNAS EM UMA FIBRA MUSCULAR  

 
FONTE: Adaptado de NOWAK (2004). 
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Na ausência da distrofina ou quando a distrofina é anormal, o sarcolema se 

torna instável na contração e no relaxamento, o que acarreta um influxo 

excessivo de cálcio, alteração da óxido nítrico sintase neuronal e da localização 

e função mitocondriais, gerando inflamação e necrose das fibras musculares, 

com liposubstituição gradual (KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; 

ROWLAND, L.P., 2010; HERMANS et al., 2010; VAN WESTERING et al., 

2015). 

 

A distrofina é codificada pelo gene da distrofina (gene DMD), que está 

localizado no braço curto do cromossomo X, na região Xp21 (BUSHBY et al., 

2010a). O gene DMD, com 79 éxons, é um dos maiores genes do genoma 

humano (D’AMARIO et al., 2017). As distrofias musculares de Duchenne 

(DMD) e Becker (DMB) são doenças de herança recessiva ligada ao 

cromossomo X, ambas definidas por características clínicas e mutações 

específicas que envolvem o gene DMD. A gravidade do fenótipo é variável, 

podendo ocorrer ausência completa da distrofina, que corresponde ao fenótipo 

da DMD ou, a distrofina está presente, mas reduzida em tamanho e 

quantidade, o que caracteriza a DMB, sendo ambos os fenótipos parte de um 

conjunto de doenças denominado de distrofinopatias (ROPPER, A.H.; 

SAMUELS, M.A., 2009). 

 

1.1.1 Distrofia muscular de Duchenne 

 

A incidência da DMD é de aproximadamente 1 caso a cada 3.500-6.000 

crianças do sexo masculino nascidas (BUSHBY et al., 2010a). A maioria dos 

casos é de origem familiar, transmitida como um traço recessivo ligado ao X e, 

por esse motivo, presente quase que exclusivamente no sexo masculino. 

Raramente, uma distrofia muscular tipo Duchenne pode ocorrer em indivíduos 

do sexo feminino, o que poderia ser explicado nas pacientes com síndrome de 

Turner, nas quais o único cromossomo X carrega a mutação do gene da DMD, 

ou baseado no princípio de Lyon, ou seja, quando há inativação do 

cromossomo X paterno não afetado, permitindo maior expressão do 

cromossomo X materno, detentor da mutação do gene DMD. Cerca de um 

terço dos casos é causado por mutações de novo. A prevalência da DMD é 
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menor, aproximadamente 1 caso a cada 18.000 indivíduos do sexo masculino, 

devido à menor expectativa de vida desses pacientes (KAUFMANN, P.; 

WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010; ROPPER, A.H.; 

SAMUELS, M.A., 2009). 

 

A DMD tem início precocemente na infância com uma evolução 

relativamente rápida e progressiva. Quase metade dos pacientes apresentam 

sinais da doença antes mesmo de começarem a andar. Sintomas iniciais 

podem incluir atraso no início da deambulação – geralmente acima de 16 a 18 

meses de idade – quedas frequentes e/ou dificuldade para andar, correr e subir 

escadas (ROPPER, A.H.; SAMUELS, M.A., 2009; BUSHBY et al., 2010a). A 

fraqueza muscular proximal de membros inferiores é um achado semiológico 

frequentemente descrito na DMD e pode ser demonstrada por meio da 

manobra de Gowers. Um terço dos pacientes apresenta déficit cognitivo leve, 

com dificuldades predominantemente verbais (ROPPER, A.H.; SAMUELS, 

M.A., 2009). A maioria dos pacientes são diagnosticados ao redor dos 5 anos 

de idade, quando suas funções motoras são marcadamente diferentes se 

comparadas com as de outras crianças da mesma idade (BUSHBY et al., 

2010a). Logo se evidencia um caminhar sobre os artelhos e uma marcha 

anserina, seguida por dificuldade franca para caminhar, subir escadas e 

levantar-se de cadeiras. O indivíduo assume uma lordose exagerada para 

manter o equilíbrio. Com a evolução da doença, os membros superiores são 

afetados, contraturas podem ocorrer e, geralmente, aos 12 anos de idade 

perdem a deambulação e necessitam de cadeira de rodas (KAUFMANN, P.; 

WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). A escoliose pode se 

tornar grave e comprometer a função respiratória, que em conjunto com a 

fraqueza da musculatura respiratória, causa um declínio progressivo da 

capacidade pulmonar, geralmente iniciando aos 8 anos de idade. A 

hipoventilação noturna pode causar cefaleia matinal e fadiga diurna se não 

tratada. Por volta dos 20 anos de idade a respiração está tão comprometida 

que há necessidade de suporte ventilatório (KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; 

HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). 
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Pacientes com DMD geralmente sobrevivem até o final da adolescência, 

sendo que não mais do que 20 a 25% destes pacientes vivem além dos 25 

anos de idade (ROPPER, A.H.; SAMUELS, M.A., 2009). Sem tratamento, o 

óbito ocorre, em média, aos 19 anos de idade (BUSHBY et al., 2010a). A morte 

ocorre devido a causas respiratórias e cardíacas. O óbito de causa cardíaca 

primária acontece em 25% dos pacientes, mas parece crescer em importância 

como causa de mortalidade tardia em função da melhora no suporte 

respiratório atualmente disponível (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013; BUSHBY 

et al., 2010b). Birnkrant e colaboradores sugerem que, em pacientes tratados 

com suporte ventilatório, o principal determinante da sobrevida é a função 

cardíaca (BIRNKRANT et al., 2016). A expectativa de vida da DMD melhorou 

muito nas últimas três décadas, provavelmente devido ao uso de 

corticosteroides, melhor suporte ventilatório disponível, manejo das 

complicações cardíacas e ortopédicas e programas de reabilitação. Além da 

expectativa de vida, essas intervenções possibilitaram melhora na 

funcionalidade, na qualidade de vida e na saúde global desses pacientes 

(KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010; 

BUSHBY et al., 2010a, 2010b). 

 

1.1.2 Distrofia muscular de Becker 

 

A DMB é uma distrofinopatia mais rara, com uma frequência de 

aproximadamente 1 caso a cada 20.000 indivíduos (KAUFMANN, P.; WEIMER, 

L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). A prevalência é de 2,4 casos para 

cada 100.000 indivíduos (HERMANS et al., 2010). A idade de início da DMB é 

tipicamente após os 10 anos, podendo variar entre 3 e 21 anos. O início dos 

sintomas após os 6 anos de idade ajuda a diferenciar clinicamente a DMB da 

DMD. A velocidade de evolução da doença é menor se comparada à DMD, 

com muitos pacientes ainda capazes de caminhar ao redor dos 16 anos de 

idade e, frequentemente, posteriormente a isso. As alterações cognitivas são 

menos frequentes do que na DMD (KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, 

M.; ROWLAND, L.P., 2010; BUSHBY et al., 2010a; HERMANS et al., 2010). 
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Na DMB, o prognóstico é bastante favorável se comparado ao da DMD, 

com muitos pacientes sobrevivendo até a fase adulta. A média da idade da 

morte na DMB é de 45 anos, variando de 21 a 89 anos. As complicações 

cardíacas contribuem com até 50% das mortes nesses pacientes (KAUFMANN, 

P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). 

 

1.1.3 Manifestações cardíacas nas distrofias musculares de Duchenne e 

Becker 

 

A deficiência de distrofina acarreta instabilidade do sarcolema nos 

cardiomiócitos, o que desencadeia um processo fisiopatológico que, em última 

instância, induz inflamação e fibrose miocárdicas com consequente dilatação e 

comprometimento da função ventricular esquerda (D’AMARIO et al., 2017) 

(FIGURA 2). 
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FIGURA 2 – FISIOPATOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA NAS DISTROFIAS MUSCULARES DE 
DUCHENNE E BECKER 

 
FONTE: Adaptado de D’AMARIO (2017). 
 

A maioria dos pacientes com DMD desenvolve cardiomiopatia, mas os 

sintomas podem ser mascarados pela grave fraqueza musculoesquelética. O 

envolvimento cardíaco pré-clínico está presente em 25% dos pacientes aos 

seis anos de idade, sendo comum o início da cardiomiopatia clinicamente 

aparente após os 10 anos de idade (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013; 

D’AMARIO et al., 2017). Até 90% dos pacientes com 18 anos ou mais 

apresentam cardiomiopatia dilatada ao ecocardiograma, entretanto, a idade de 

aparecimento das alterações cardíacas, assim como suas manifestações 

clínicas, é bastante variável. Ashwath et al estudaram 75 pacientes com DMD e 

mais de 10 anos de idade e não encontraram uma relação entre o tipo de 

mutação e o início e a gravidade da cardiomiopatia (ASHWATH et al., 2014). 

As deformidades torácicas e a elevação do diafragma podem alterar o exame 

cardiovascular desses pacientes. A redução do diâmetro anteroposterior do 
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tórax é comumente responsável pelo deslocamento do impulso sistólico para a 

borda esternal esquerda, pelo sopro mesossistólico no segundo espaço 

intercostal esquerdo e pela hiperfonese do componente pulmonar da segunda 

bulha (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013). 

 

Na DMD, a taquicardia sinusal é a arritmia mais identificada. Podem 

ocorrer arritmias atriais, incluindo fibrilação e flutter atriais, anomalias da 

condução atrioventricular, com intervalo PR curto ou prolongado, e arritmias 

ventriculares, principalmente extrassístoles ventriculares, que ocorrem em 30% 

dos casos (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013). As arritmias ventriculares são 

mais comuns em pacientes com comprometimento da função ventricular e 

podem ser marcadores adicionais de deterioração da função miocárdica. A 

disfunção ventricular parece ser um forte preditor de mortalidade na DMD 

(HERMANS et al., 2010). Arritmias ventriculares mais complexas foram 

relatadas mais comumente entre os indivíduos com doença muscular grave, 

porém, não foram preditoras de maior mortalidade nesses pacientes. A morte 

súbita ocorre na DMD, mas não está claro se esta é causada primariamente 

por arritmia (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013). 

 

O envolvimento cardíaco na DMB é independente da gravidade do 

envolvimento musculoesquelético, sendo que mais de 50% dos pacientes com 

doença musculoesquelética subclínica apresentam doença cardíaca (GROH, 

W.J.; ZIPES, D.P., 2013). A cardiomiopatia geralmente se manifesta 

posteriormente, mas pode obscurecer a fraqueza dos membros (KAUFMANN, 

P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010). O acometimento 

cardíaco é bastante variável, podendo ser assintomático ou sintomático, e 

caracterizado por cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertrófica, 

insuficiência cardíaca, arritmias graves ou morte súbita cardíaca (FINSTERER 

et al., 2008). O aparecimento de sintomas decorrentes da cardiomiopatia – 

incluindo palpitação, tontura, síncope, dispneia ao repouso ou durante o 

exercício, edema de membros inferiores e tosse – aumenta com a idade, assim 

como as alterações eletrocardiográficas. Apesar de imprevisível o tempo para o 

desenvolvimento da cardiomiopatia, mutações em regiões específicas do gene 
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DMD predispõem os pacientes com DMB ao início precoce da doença cardíaca 

(FINSTERER et al., 2008; HERMANS et al., 2010). 

 

1.1.4 Diagnóstico das distrofias musculares de Duchenne e Becker 

 

Diante de um paciente no qual haja a suspeita clínica de uma distrofia 

muscular ligada ao cromossomo X, o primeiro passo na investigação é a 

dosagem da creatinoquinase (CK). Os valores de CK típicos na DMD e na DMB 

são pelo menos 20 vezes os normais, porém, devido à destruição das fibras 

musculares e liposubstituição, os níveis séricos de CK diminuem gradualmente 

com a idade. O aumento de transaminases pode ser a primeira alteração 

laboratorial detectada, em decorrência da lesão muscular, necessitando 

investigação complementar (KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; 

ROWLAND, L.P., 2010). 

 

Os pacientes que apresentam manifestações clínicas compatíveis e 

aumento nos níveis séricos de CK devem ser submetidos à análise do DNA, a 

qual demonstra uma deleção ou uma duplicação na região cromossômica Xp21 

em aproximadamente 65% dos pacientes com DMD e em 85% dos pacientes 

com DMB. Pequenas mutações (por exemplo: mutação de ponto, pequena 

deleção ou inserção, mutação nonsense, mutação no splice site, mutação 

intrônica) são responsáveis pelo restante dos casos. A maioria das mutações 

do tipo deleção ocorre na região de “hot spot” do gene DMD, a qual 

compreende a região entre os éxons 45 e 55 (AARTSMA-RUS et al., 2016). Os 

pacientes com DMD apresentam tipicamente rearranjos “fora de fase” (“out of 

frame”), que alteram estruturas de leitura do DNA e, consequentemente, 

alteram aminoácidos a jusante da mutação, interrompendo a formação da 

proteína ou formando outra proteína. Os indivíduos com DMB apresentam 

rearranjos “em fase” (“in frame”), que mantém a sequencia de aminoácidos, 

formando uma proteína com menos aminoácidos (“minidistrofina”) 

(KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010) 

(FIGURA 3). 
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FIGURA 3 – TRADUÇÃO DA DISTROFINA EM UM INDIVÍDUO NORMAL, NA DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E NA DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER 

 
FONTE: Adaptado de AARTSMA-RUS (2016). 
LEGENDA: (A) O RNA mensageiro (RNAm) da distrofina apresenta 79 éxons que, em um 
indivíduo normal, são traduzidos na proteína distrofina. (B) Na DMD, há interrupção prematura 
da tradução. Isso pode ocorrer devido a mutações “fora de fase” (neste exemplo há deleção 
dos éxons 47 ao 50 - painel superior), o que leva à inserção de aminoácidos aberrantes e 
interrupção prematura da tradução. Por outro lado, uma mutação de ponto pode trocar o 
aminoácido de um códon, transformando-o em um códon de parada prematuro, que 
desencadeará a interrupção precoce da tradução, porém, sem perda da “fase de leitura” 
(mutação nonsense - painel inferior). (C) Na DMB, não há interrupção da tradução (neste 
exemplo há deleção dos éxons 46 ao 54), no entanto, a distrofina produzida será menor pois 
faltam os aminoácidos codificados pelos éxons 46 ao 54. 
 

O exame de reação em cadeia da polimerase multiplex (PCR multiplex) 

do gene DMD é capaz de determinar a mutação na maioria dos casos de 

deleção, sendo que utiliza primers direcionados para os principais, mas não 

todos os 79 éxons do gene da distrofina. O exame pela técnica Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) faz uma varredura em todo o 

gene DMD, detectando deleções e duplicações de seus 79 éxons. Finalmente, 

o exame de sequenciamento direto, ou Sanger, determina cada um dos 

nucleotídeos presentes no gene DMD (sequenciamento dos seus éxons e 

regiões intrônicas próximas) e é capaz de predizer, na maioria dos casos, se 

ocorrerá um rearranjo “fora de fase” ou “em fase” (AARTSMA-RUS et al., 2006; 

DEBURGRAVE et al., 2007; GATTA et al., 2005; WHITE et al., 2006). A 

presença de uma deleção, duplicação ou pequena mutação, em um paciente 
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com achados clínicos compatíveis, confirma o diagnóstico de DMD ou DMB 

(AARTSMA-RUS et al., 2006). Além da confirmação diagnóstica, o teste 

genético fornece informações clínicas essenciais para o aconselhamento 

genético, o diagnóstico pré-natal e para as terapias direcionadas a mutações 

específicas, portanto, o teste genético deve ser realizado mesmo naqueles 

pacientes que eventualmente já tenham confirmado o diagnóstico por meio da 

biopsia muscular (BUSHBY et al., 2010a). 

 

A caracterização completa da mutação permite predizer o efeito da 

mesma sobre a “fase de leitura” do gene, que é um importante determinante da 

variabilidade fenotípica observada nas distrofinopatias (AARTSMA-RUS et al., 

2006; BUSHBY et al., 2010a). Acredita-se que, em pacientes com DMB, 

mutações no terminal amino, incluindo a região promotora do gene DMD, 

estejam relacionadas com o desenvolvimento precoce da doença, enquanto 

mutações que preservam o terminal carboxila estariam relacionadas com o 

desenvolvimento tardio e com uma forma mais leve da doença (FINSTERER et 

al., 2008). Sugere-se que determinadas mutações no gene DMD possam estar 

relacionadas com diferentes idades de aparecimento, intensidade de 

acometimento e graus de progressão da cardiomiopatia, sendo algumas delas 

associadas a um pior prognóstico cardíaco e outras a um possível fator de 

cardioproteção, porém, esta associação ainda não foi bem estabelecida 

(AARTSMA-RUS et al., 2016; ASHWATH et al., 2014; BARP et al., 2015; 

JEFFERIES et al., 2005; TSUDA et al., 2015). Kaspar e colaboradores 

demonstraram que, em pacientes com DMB, as deleções localizadas no 

terminal amino entre os éxons 2 e 7 e aquelas localizadas no domínio rod entre 

os éxons 45 e 49 com a região hinge 3 preservada e com perda da fase de 

leitura apresentam início da cardiomiopatia mais precoce se comparadas com 

as deleções localizadas no domínio rod entre os éxons 50 e 51 com a região 

hinge 3 removida ou alterada e entre os éxons 45 e 49 com a região hinge 3 

preservada e sem perda da fase de leitura; sendo a região hinge 3 uma 

sequencia específica da proteína que une 2 segmentos da distrofina, 

permitindo movimentos flexíveis da mesma (KASPAR et al., 2009). A 

implicação clínica de se identificar padrões genotípicos que determinam 
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fenótipos cardíacos específicos reside na predição do risco de desenvolvimento 

da cardiomiopatia nesses pacientes (ASHWATH et al., 2014). 

 

A biopsia muscular fica reservada para os pacientes nos quais não 

foram encontradas alterações à análise do DNA ou quando esta não está 

disponível (FREUND et al., 2007). A biopsia muscular é efetuada por vezes em 

casos esporádicos de fenótipo pouco claro, mesmo que tenha sido identificada 

uma deleção, porque a imunocitoquímica para distrofina e o immunoblotting 

Western para a análise quantitativa da distrofina podem confirmar e refinar o 

diagnóstico nesses casos duvidosos (WERNECK et al., 1992). Na DMD, a 

coloração para distrofina está ausente tanto à imunocitoquímica quanto ao 

immunoblotting Western. Na DMB, a imunocitoquímica mostra alteração na 

imunomarcação da membrana da fibra muscular, com um padrão de falhas de 

coloração na membrana de superfície, e o immunoblotting Western mostra 

níveis reduzidos de distrofina ou um tamanho anormal da proteína 

(KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010; 

BUSHBY et al., 2010a). 

 

1.1.5 Diagnóstico da cardiomiopatia nas distrofias musculares de Duchenne e 

Becker 

 

A avaliação cardiológica geralmente inclui história e exame físico, 

eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma transtorácico (ETT) no momento 

do diagnóstico. Monitoração periódica com Holter pode ser considerada em 

pacientes que apresentam disfunção cardíaca e naqueles com sinais ou 

sintomas de anormalidades no ritmo cardíaco. Atualmente, a ressonância 

nuclear magnética cardíaca (RNMc) é considerada o método padrão-ouro para 

a avaliação cardíaca desses pacientes (BUSHBY et al., 2010b). Por meio da 

análise da distribuição do realce tardio pelo gadolínio, a RNMc permite 

identificar áreas de fibrose miocárdica, o que agrega informação prognóstica, 

principalmente quanto ao desenvolvimento de arritmias ventriculares e quanto 

à progressão do remodelamento cardíaco, além de ser um potencial alvo 

terapêutico nessa população (BUSHBY et al., 2010b; FAYSSOIL et al., 2017). 
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 As recomendações para investigação e follow-up desses pacientes são 

baseadas em consensos de especialistas, devido à limitada quantidade de 

evidência disponível (HERMANS et al., 2010). Bushby e colaboradores 

recomendam a realização de ETT no momento do diagnóstico ou aos 6 anos 

de idade, no mínimo a cada 2 anos até os 10 anos de idade e anualmente após 

os 10 anos de idade ou ao aparecimento de sinais e sintomas cardíacos 

(BUSHBY et al., 2010b; D’AMARIO et al., 2017). 

 

1.1.5.1 Eletrocardiografia 

 

Os pacientes com DMD geralmente apresentam alterações 

eletrocardiográficas. O padrão eletrocardiográfico característico demonstra 

ondas R amplas e aumento da relação R/S em V1 e ondas Q profundas e 

estreitas nas derivações precordiais esquerdas. Outros achados comuns 

incluem taquicardia sinusal, intervalo PR curto e hipertrofia ventricular direita 

(D’AMARIO et al., 2017), além de intervalo QT prolongado e ondas Q 

proeminentes nas derivações I, aVL, V5 e V6 ou nas derivações II, III, aVF, V5 

e V6 (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013; THRUSH et al., 2009). De acordo com 

Thrush e colaboradores, que estudaram 115 pacientes com DMD e média de 

idade de 12,4 anos, o padrão eletrocardiográfico característico é encontrado na 

minoria dos pacientes, sendo os achados mais comuns o intervalo PR curto e a 

hipertrofia ventricular direita (THRUSH et al., 2009). Os mesmos autores 

relataram não haver diferenças no padrão eletrocardiográfico de pacientes com 

DMD com ou sem cardiomiopatia associada (THRUSH et al., 2009). Fine et al 

estudaram alterações eletrocardiográficas em cães com deficiência de 

distrofina e demonstraram uma redução no intervalo PR após seis a doze 

meses, além de aumento da relação Q/R nas derivações II, III e aVF (FINE et 

al., 2011). Por outro lado, James et al demonstraram que, em pacientes com 

menos de 6 anos de idade, as alterações eletrocardiográficas mais frequentes 

são aquelas referentes à doença do ventrículo esquerdo, sendo que uma 

pequena porcentagem de pacientes apresentava intervalo PR curto. Esses 

mesmos autores também relataram não haver correlação estatisticamente 

significativa entre as alterações eletrocardiográficas e o sítio de mutação do 

gene DMD (JAMES et al., 2011). Em um estudo de 34 eletrocardiogramas de 
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pacientes com DMD e idade de 5 a 15 anos, 28 (82,3%) eletrocardiogramas 

apresentaram anormalidades, sendo as mais frequentemente observadas: 

taquicardia sinusal (50,0%), onda R maior do que onda S em V1 (58,5%) e 

ondas Q anormais (GALVÃO et al., 1984). Nos pacientes com DMB, as 

alterações eletrocardiográficas ocorrem em até 75% dos casos, sendo 

semelhantes àquelas encontradas na DMD (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013; 

FINSTERER et al., 2008; HERMANS et al., 2010). Podem estar presentes 

também, tanto na DMD quanto na DMB, os bloqueios completo ou incompleto 

dos ramos esquerdo e direito do feixe de His (HERMANS et al., 2010). 

 

1.1.5.2 Ecocardiografia 

 

As alterações ecocardiográficas mais comumente encontradas incluem 

disfunção diastólica, anormalidades da contratilidade regional, especialmente 

nas paredes ínfero-lateral basal e anterolateral, disfunção sistólica global e 

regurgitação mitral, que pode resultar de disfunção do músculo papilar. A 

disfunção diastólica e o movimento paradoxal regional da parede podem 

anteceder a disfunção sistólica global (GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013). No 

entanto, um estudo aponta para uma predominância da disfunção sistólica em 

relação à disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (VE) nos pacientes com 

DMD (TAKENAKA et al., 1993). Sasaki e colaboradores demonstraram que nos 

pacientes com DMD, há aumento progressivo das dimensões diastólica e 

sistólica do VE, redução do encurtamento percentual e alterações da 

contratilidade segmentar do VE, especialmente da parede ínfero-lateral, que 

tende a ocorrer mais precocemente (SASAKI et al., 1998). De acordo com Fine 

et al, há redução significativa do tamanho do átrio esquerdo (AE) em cães com 

deficiência de distrofina (FINE et al., 2011). A disfunção sistólica do VE é um 

preditor de mortalidade tardia na DMD de acordo com Corrado e colaboradores 

(CORRADO et al., 2002). O encurtamento percentual e a fração de ejeção (FE) 

do ventrículo esquerdo (FEVE) são os parâmetros mais comumente analisados 

para avaliar a função sistólica do VE. Outras modalidades de avaliação 

ecocardiográfica, como o strain, o strain rate, o backscatter integrado e a 

avaliação da velocidade do tecido miocárdico são capazes de detectar 

evidências da cardiomiopatia antes da redução do encurtamento percentual ou 
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da FEVE (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012; ASHWATH et al., 2014; DE 

BACKER et al., 2005; GIATRAKOS et al., 2006). 

 

O strain miocárdico é uma medida adimensional das alterações na 

forma, ou deformação. A deformação é definida como a alteração normalizada 

do comprimento entre dois pontos, sendo que deformação negativa implica 

encurtamento e deformação positiva alongamento de um segmento miocárdico. 

O speckle tracking, ou rastreamento de pontos, possibilita o estudo do strain 

miocárdico por meio da escala de cinza da ecocardiografia bidimensional, que 

gera diminutos pontos que estão agrupados em áreas de interesse, exibindo 

um padrão específico, como uma “impressão digital”, podendo ser rastreados 

por softwares específicos ao longo do ciclo cardíaco. A deformação pode ser 

avaliada nos planos longitudinal, circunferencial e radial, não existindo 

dependência do ângulo de incidência do ultrassom. Embora dependente da 

pré-carga, o strain miocárdico é um indicador mais sensível e mais precoce de 

função miocárdica anormal do que a avaliação do espessamento parietal e, 

portanto, é capaz de identificar disfunção sistólica do VE mesmo na presença 

de uma FE normal (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012; ABDUCH et al., 

2014; COLLIER et al., 2017; LANG et al., 2015; SMISETH et al., 2016). O strain 

miocárdico avaliado pelo speckle tracking mostrou boa correlação com outras 

técnicas ecocardiográficas já sedimentadas, como o Doppler tecidual e o índice 

de contratilidade do miocárdio (ABDUCH et al., 2014), e tem sido usado para a 

detecção precoce de disfunção sistólica do VE em diversas cardiopatias 

(BARBOSA et al., 2014; BERTINI et al., 2012; JO et al., 2016; JOYCE et al., 

2015; KAMPERIDIS et al., 2016; KRAMANN et al., 2014; MIYAZAKI et al., 

2011; MARCUS et al., 2011; REANT et al., 2016; TAQATQA et al., 2016; 

THAVENDIRANATHAN et al., 2014). Uma limitação significativa da análise do 

strain miocárdico é a heterogeneidade dos valores normais no miocárdio, 

principalmente devido ao software utilizado (os valores não são intercambiáveis 

entre os diferentes fabricantes) e à variabilidade paciente a paciente, 

especialmente em relação à idade e ao gênero (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 

2012; ABDUCH et al., 2014; LANG et al., 2015). 
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A medida do strain miocárdico mais comumente utilizada para avaliar a 

função sistólica global do VE é o strain longitudinal global (SLG). O SLG é 

obtido calculando-se a média do strain longitudinal nas três incidências apicais 

clássicas: apical quatro câmaras, apical duas câmaras e apical longitudinal. É 

necessária uma boa qualidade da imagem e uma adequada taxa de quadros 

(frame rate) para reduzir a variabilidade da medida. Já foi demonstrado que o 

SLG é uma medida reprodutível e com valor preditivo incremental para 

avaliação da função sistólica global do VE, além do valor prognóstico, em uma 

grande variedade de cardiopatias. Os valores normais do SLG dependem do 

software utilizado e do fabricante, sendo que a Sociedade Americana de 

Ecocardiografia não recomenda, baseado nas evidências científicas mais 

recentes, a utilização de um valor normal ou limite inferior da normalidade, 

apenas comenta que uma pessoa saudável apresenta um SLG ao redor de -

20%, que mulheres apresentam valores absolutos pouco maiores do que os 

homens e que esse valor diminui com a idade (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 

2012; LANG et al., 2015). 

 

Vários estudos têm demonstrado a superioridade da ecocardiografia 

tridimensional, quando comparada à ecocardiografia bidimensional, na 

determinação dos volumes do VE, com melhores acurácia e reprodutibilidade 

interobservador e intraobservador e melhor visualização do ápice cardíaco, 

especialmente quando se obtém imagens de boa qualidade, e principalmente 

pelo fato de que as medidas de volume obtidas pela ecocardiografia 

tridimensional não se baseiam em suposições quanto à geometria ventricular 

esquerda (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012; IINO et al., 2006; LANG et al., 

2015; RUDDOX et al., 2013; SQUERI et al., 2017; TSUBURAYA et al., 2014; 

WANG et al., 2017). Assim como na determinação dos volumes do VE, o 

cálculo da FEVE pela ecocardiografia tridimensional também apresenta boas 

acurácia e reprodutibilidade, devendo ser utilizada quando disponível (LANG et 

al., 2015). 
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1.1.6 Tratamento das distrofias musculares de Duchenne e Becker 

 

A abordagem multidisciplinar visa implementar medidas preventivas e 

intervenções ativas direcionadas a todos os aspectos da doença, com o 

objetivo de manter a função e a independência, evitar as complicações, 

aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A equipe 

multidisciplinar deve ser composta, idealmente, por cardiologistas, enfermeiros, 

fisioterapeutas, neurologistas, neuropediatras, nutricionistas, ortopedistas, 

pneumologistas, psicólogos e terapeutas ocupacionais (KAUFMANN, P.; 

WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010; BUSHBY et al., 2010a, 

2010b). 

 

O tratamento inclui as medidas de suporte e a terapia medicamentosa. 

Os corticosteroides são as drogas mais extensamente estudadas. Os primeiros 

ensaios clínicos avaliando a corticoterapia em pacientes com DMD 

demonstraram melhora na função e na força muscular em curto prazo. Os 

trabalhos subsequentes mostraram que, além da melhora na força muscular, a 

corticoterapia era capaz de prolongar a ambulação desses pacientes (BUSHBY 

et al., 2010a). Porém, a corticoterapia muitas vezes é limitada pelos seus 

efeitos colaterais. Quando não há proibição pelos efeitos colaterais, o corticoide 

geralmente é indicado, em caráter ambulatorial, nos pacientes acima de 5 anos 

de idade (KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 

2010). No entanto, o início da corticoterapia deve ser individualizado, pois 

depende da idade, do risco de desenvolvimento de efeitos adversos e da 

evolução da função muscular do paciente. Idealmente, para o início do 

tratamento, a criança já deve ter atingido os marcos de desenvolvimento da 

função motora e estar em uma fase de platô ou na fase de declínio progressivo 

da função muscular (BUSHBY et al., 2010a). A droga mais estudada é a 

prednisona, sendo a dose de 0,75 mg/kg de peso a que demonstrou maior 

benefício e melhor perfil de efeitos adversos (GRIGGS et al., 1991; MANZUR et 

al., 2008). Outras opções são a prednisolona, com dose equivalente, e o 

deflazacort, com dose de 0,9 mg/kg de peso (MESA et al., 1991). A dose 

mínima efetiva, que apresenta algum benefício, é de prednisona 0,3 mg/kg de 

peso por dia (GRIGGS et al., 1991). A dose máxima utilizada é de prednisona 
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30 a 40 mg por dia ou de deflazacort 36 a 39 mg por dia. Todas essas drogas 

são semelhantes em relação à redução do declínio na função motora, 

respiratória e cardíaca, porém, o deflazacort apresenta menor risco de efeitos 

adversos, especialmente ganho de peso (BUSHBY et al., 2010a; MESA et al., 

1991). Até o atual momento, a administração diária mostrou-se mais efetiva do 

que a administração em regimes alternativos (BUSHBY et al., 2010a). 

Atualmente, considera-se o uso do corticoide mesmo após a perda da 

deambulação, pois existem estudos que demonstraram benefícios na 

prevenção e na redução da perda de força muscular nos membros superiores, 

da cifoescoliose, da insuficiência respiratória e do comprometimento cardíaco, 

porém, deve-se estar atento aos efeitos adversos, como distúrbios do 

comportamento, risco de fraturas e obesidade (BIGGAR et al., 2006; BUSHBY 

et al., 2010a; KOEKS et al., 2017; MARKHAM et al., 2008; MATTHEWS et al., 

2016; SCHRAM et al., 2013). A terapia com glicocorticoides não deve ser 

abandonada, mesmo na presença de efeitos adversos de difícil manejo e não 

tolerados pelo paciente, até que pelo menos uma redução na dose e um 

regime alternativo de administração tenham sido tentados. O benefício da 

corticoterapia nos pacientes com função muscular dos membros superiores 

mais comprometida ou doença pulmonar avançada permanece incerto 

(BUSHBY et al., 2010a). 

 

O suporte respiratório, que inclui monitoração regular da função 

pulmonar, fisioterapia torácica, insufladores e exsufladores mecânicos e 

ventilação não invasiva contínua, melhorou a sobrevida desses pacientes 

(KAUFMANN, P.; WEIMER, L.H.; HIRANO, M.; ROWLAND, L.P., 2010; 

BUSHBY et al., 2010b). A introdução da ventilação domiciliar noturna 

aumentou a média da idade da morte de 19 para pelo menos 25 anos 

(HERMANS et al., 2010). Imunização com vacina antipneumocócica e contra o 

vírus Influenza estão indicadas nesses pacientes (BUSHBY et al., 2010b). 

 

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) e os 

betabloqueadores podem retardar a progressão da cardiomiopatia (VIOLLET et 

al., 2012) e melhorar a função ventricular esquerda e a sobrevida em longo 

prazo nos pacientes com DMD e disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, 
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especialmente naqueles assintomáticos (JEFFERIES et al., 2005; OGATA et 

al., 2009). Duboc e colaboradores demonstraram que o uso do perindopril, um 

IECA, é capaz de retardar o início e reduzir a velocidade de progressão da 

disfunção ventricular esquerda nos pacientes com DMD e função ventricular 

esquerda preservada (DUBOC et al., 2005); assim como Raman e 

colaboradores demonstraram, em um estudo randomizado, duplo-cego e 

placebo-controlado, que a eplerenona, um antagonista da aldosterona, atenuou 

o declínio da função sistólica ventricular esquerda em pacientes com DMD, 

fração de ejeção preservada e uso concomitante de IECA ou bloqueador do 

receptor da angiotensina-II (BRA-II) (RAMAN et al., 2015). De acordo com 

Bushby e colaboradores, reavaliações a cada 6 meses e início imediato de 

terapia farmacológica estão indicados na presença de anormalidades na 

função ventricular, independente da idade do paciente. Os IECA são 

considerados as drogas de primeira linha; o uso de betabloqueadores e 

diuréticos é também apropriado, devendo-se seguir as diretrizes para manejo 

de insuficiência cardíaca (BUSHBY et al., 2010b). Pacientes em uso de 

glicocorticoides devem ser monitorados quanto ao possível desenvolvimento de 

hipertensão arterial sistêmica (BUSHBY et al., 2010b). Existem relatos de 

transplante cardíaco em pacientes com DMB (ROPPER, A.H.; SAMUELS, 

M.A., 2009; GROH, W.J.; ZIPES, D.P., 2013). 

 

Outros aspectos que devem ser abordados no tratamento da DMD 

incluem a fisioterapia motora, com manejo da extensibilidade muscular e das 

contraturas articulares; o tratamento da doença óssea, em especial a escoliose 

e o manejo de fraturas; avaliação da nutrição, da deglutição e de distúrbios 

gastrointestinais, principalmente constipação e refluxo gastroesofágico; 

avaliação do discurso e da linguagem; e manejo da dor (BUSHBY et al., 

2010b). 

 

As perspectivas de tratamento efetivo incluem modificação da mutação: 

salto de éxons com oligonucleotídeos antisense e transleitura dos códons de 

parada prematuros decorrentes de mutações nonsense (ARAUJO et al., 2017). 
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A consolidação das terapias atualmente utilizadas e o desenvolvimento 

de novos tratamentos, principalmente aqueles direcionados para a mutação 

genética, permitirão um aumento ainda maior da sobrevida desses pacientes. 

Nesse contexto, a cardiomiopatia ganhará importância como uma das 

principais causas de morbimortalidade nessa população. A detecção precoce 

da cardiomiopatia, utilizando técnicas emergentes como a avaliação do strain 

miocárdico ecocardiográfico, possibilitará o início de terapias específicas para 

insuficiência cardíaca em uma fase inicial da doença com o objetivo de, 

possivelmente, retardar o desenvolvimento, impedir a progressão e reduzir as 

complicações da doença cardíaca nos pacientes com distrofinopatias. A 

importância deste trabalho reside no fato de que novas técnicas 

ecocardiográficas serão aplicadas nos pacientes com distrofia muscular de 

Duchenne e Becker, com o intuito de refinar a avaliação cardíaca e detectar 

alterações precoces da função miocárdica e seus preditores, abrindo caminho 

para o desenvolvimento de melhores estratégias de rastreio, diagnóstico e 

tratamento nessa população. 
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2 OBJETIVOS 
 
 

1. Avaliar as alterações ecocardiográficas, incluindo a ecocardiografia 

tridimensional e o strain miocárdico, nos pacientes com distrofia 

muscular de Duchenne e Becker. 

2. Correlacionar as alterações ecocardiográficas com aspectos clínicos, 

laboratoriais, genéticos e eletrocardiográficos nos pacientes com 

distrofia muscular de Duchenne e Becker. 

3. Comparar as medidas volumétricas do ventrículo esquerdo e do átrio 

esquerdo e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo obtidas pela 

ecocardiografia tridimensional com as obtidas pelo método 

bidimensional nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne e 

Becker. 
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3 METODOLOGIA 
 
 

Estudo transversal de pacientes com o diagnóstico de DMD ou DMB 

acompanhados no Serviço de Doenças Neuromusculares do Complexo 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR) entre 01 

de julho de 2014 e 30 de junho de 2016. Este estudo faz parte do projeto CAAE 

47153115.4.0000.0096, que foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos do CHC-UFPR (ANEXO 1). Consentimento informado foi 

obtido de todos os pacientes e/ou responsáveis. 

 

3.1 MATERIAL: 

 

No presente estudo foram incluídos, consecutivamente, pacientes com 

diagnóstico confirmado de DMD ou DMB, seja por meio da análise genética, 

realizada por MLPA ou sequenciamento do gene DMD, seja pela análise 

imunohistoquímica de material obtido na biopsia muscular (BUSHBY et al., 

2010a; OKUBO et al., 2016; WERNECK et al., 1992; WERNECK et al., 2001), 

que estivessem em seguimento ambulatorial no Serviço de Doenças 

Neuromusculares do CHC-UFPR, no período de 01 de julho de 2014 a 30 de 

junho de 2016. A diferenciação entre DMD e DMB foi feita por meio da 

combinação dos dados da evolução da doença, da análise genética e, em 

alguns casos, da análise imunohistoquímica. Quando houve discordância 

nessa avaliação, utilizou-se a idade de início dos sintomas como parâmetro 

para a diferenciação entre DMD e DMB, sendo que início dos sintomas até os 5 

anos de idade definiu diagnóstico de DMD e após os 5 anos de idade definiu 

diagnóstico de DMB (BUSHBY et al., 2010a). 

 

3.2 MÉTODOS: 

 

Os dados referentes ao diagnóstico da doença e à avaliação cardíaca 

prévia foram coletados por meio de revisão de prontuário. Pacientes e 

familiares foram entrevistados em consulta médica pré-agendada e foi 

realizado ecocardiograma transtorácico (ETT), ambos pelo médico pesquisador 
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Raphael Henrique Déa Cirino. Para o registro dos dados elaborou-se uma ficha 

clínica, específica para o estudo, com as informações divididas em dois grupos: 

dados primários, incluindo os dados obtidos no ETT; e dados secundários, 

incluindo avaliação clínica e exames prévios (APÊNDICE 1; APÊNDICE 2). 

 

 

3.2.1 Evolução da doença, doenças associadas e história familiar 

 

Os dados clínicos investigados foram idade do paciente; idade de início 

da deambulação – atraso na aquisição da marcha; idade de início dos 

sintomas; idade do diagnóstico; tempo de duração da doença; idade da perda 

da deambulação; déficit cognitivo; comorbidades; história familiar para DMD ou 

DMB; peso, altura e área de superfície corporal (ASC) do paciente; e distância 

percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. 

 

Foi considerado atraso na aquisição da marcha o início da deambulação 

após um ano e quatro meses de idade (BUSHBY et al., 2010a). Dificuldade de 

linguagem, de aprendizado ou de socialização, relatados pelos responsáveis, 

foram considerados como déficit cognitivo (BUSHBY et al., 2010b). Para o 

cálculo da ASC do paciente foi utilizada a fórmula: ASC = peso / altura². 

 

A avaliação da distância percorrida no TC6 foi realizada em um corredor 

de 12,5 metros de comprimento, sendo que o paciente deveria percorrer a 

maior distância possível no período de seis minutos, sendo esta, em metros, o 

dado obtido para análise (HENRICSON et al., 2012; MCDONALD et al., 2013). 

 

3.2.2 Exames laboratoriais 

 

Os resultados de exames laboratoriais obtidos por meio de revisão de 

prontuário foram CK (primeira CK sérica registrada no prontuário), 

transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica 

(TGP), aldolase e isoenzima MB da creatinoquinase (CK-MB) atividade. 
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3.2.3 Estudo genético 

 

Os dados utilizados foram aqueles obtidos do MLPA ou do 

sequenciamento do gene DMD, sendo as mutações caracterizadas quanto ao 

tipo, quanto à localização e quanto ao seu efeito na “fase de leitura”. Quanto ao 

tipo de mutação, foram divididas em deleções, duplicações ou pequenas 

mutações (mutação de ponto, pequena deleção ou inserção, mutação 

nonsense, mutação no splice site, mutação intrônica). Quanto à localização da 

mutação, os 79 éxons foram avaliados da seguinte maneira: (1) 

individualmente, independente do tipo de mutação; (2) individualmente, restrito 

à mutação do tipo deleção; (3) deleção de pelo menos um éxon dentro da 

região de “hot spot” mais ausência de deleção fora da região de “hot spot” 

versus deleção de pelo menos um éxon fora da região de “hot spot”, excluindo 

outros tipos de mutação; (4) deleção de mais de um éxon dentro da região de 

“hot spot” mais ausência de deleção fora da região de “hot spot” versus deleção 

de mais de um éxon fora da região de “hot spot”, excluindo outros tipos de 

mutação; e (5) deleção de apenas um éxon versus deleção de mais de um 

éxon, independente da localização. A região de “hot spot” compreende a região 

entre os éxons 45 e 55 (AARTSMA-RUS et al., 2016). Quanto ao seu efeito na 

“fase de leitura”, foram divididas em mutações “fora de fase” e mutações “em 

fase” (FIGURA 3). 

 

3.2.4 Análise imunohistoquímica de material obtido na biopsia muscular 

 

A distrofina foi avaliada quanto ao grau de comprometimento nos seus 

três principais domínios: o terminal carboxila, o domínio rod e o terminal amino, 

sendo utilizada a seguinte classificação: zero – ausência de expressão da 

distrofina ou alguns pontos em raros segmentos; 1 – raras fibras positivas; 2 – 

redução difusa na maioria das fibras, falhas focais grandes e médias ou padrão 

mosaico ou falhas focais pequenas e múltiplas ou padrão rosário; 3 – falhas 

focais pequenas e raras; 4 – expressão normal da distrofina (FREUND et al., 

2007; WERNECK et al., 1992). Os pacientes foram divididos em dois grupos: 

classificação zero ou classificação diferente de zero (classificações 1, 2, 3 ou 

4). 
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3.2.5 Tratamento 

 

Os dados clínicos investigados na entrevista com o paciente e com os 

responsáveis foram medicações de uso prévio incluindo corticosteroides, IECA, 

BRA-II, betabloqueadores e outras medicações; fisioterapia motora e 

respiratória. 

 

3.2.6 Avaliação clínica 

 

Os sintomas investigados na entrevista com o paciente e com os 

responsáveis foram dispneia, ortopneia, dispneia paroxística noturna, 

palpitação, dor torácica, fadiga, edema de membros inferiores, tontura, lipotímia 

e cefaleia matutina. 

 

Por meio de exame físico foram avaliados pressão arterial sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD), frequência cardíaca (FC), frequência respiratória 

(FR), saturação arterial de oxigênio (SaO2), cianose, ingurgitamento jugular, 

hepatomegalia, edema de membros inferiores, sibilos ou estertores crepitantes 

à ausculta pulmonar, escoliose, cifose, lordose, ictus cordis, frêmitos cardíacos, 

bulhas cardíacas, sopros cardíacos, ritmo cardíaco, pulso arterial radial e 

distância percorrida em um período de seis minutos. 

 

Foi considerada pressão arterial anormal aquela classificada como 

limítrofe ou como hipertensão arterial: PAS > 135 mmHg e/ou PAD > 85 mmHg 

para indivíduos acima de 16 anos de idade ou PAS e/ou PAD > percentil 90, de 

acordo com a idade e com o percentil de estatura (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão, 2010; Sociedade 

Brasileira de Cardiologia, V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, 

2007). 

 

O ictus cordis foi caracterizado quanto à sua localização, tamanho e 

amplitude. Ictus cordis anormal foi considerado quando: localização fora do 4º 

e do 5º espaços intercostais esquerdos ou desvio de dois centímetros ou mais 
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medial ou lateral à linha hemiclavicular esquerda; diâmetro maior do que 2,5 

centímetros; ou amplitude reduzida ou aumentada (BICKLEY, L.S.; SZILAGYI, 

P.G., 2005). As bulhas cardíacas foram caracterizadas quanto à sua 

intensidade em normofonéticas, hiperfonéticas ou hipofonéticas. O ritmo 

cardíaco foi dicotomizado em regular ou irregular. O pulso arterial radial foi 

caracterizado quanto à sua amplitude em normal, reduzido ou aumentado. 

 

3.2.7 Avaliação eletrocardiográfica 

 

Os dados eletrocardiográficos investigados foram: 

1) Alterações do ritmo: 

a. Ritmo sinusal: ondas P positivas nas derivações DI, DII e aVF 

e eixo da onda P entre -30º e +90º (PASTORE et al., 2009). 

b. Arritmia sinusal: variação do ritmo sinusal, fásica ou não fásica 

(PASTORE et al., 2009). 

c. Taquicardia sinusal: FC acima de 100 batimentos por minuto 

(bpm) para indivíduos acima de 16 anos de idade ou acima do 

limite superior da normalidade para a idade (MOLINA, M.S. et 

al., 2008; PASTORE et al., 2009) (ANEXO 1). 

d. Bradicardia sinusal: FC abaixo de 50 bpm para indivíduos 

acima de 16 anos de idade ou abaixo do limite inferior da 

normalidade para a idade (MOLINA, M.S. et al., 2008; 

PASTORE et al., 2009) (ANEXO 1). 

e. Extrassístole ventricular: complexo QRS precoce, de 

morfologia bizarra, com duração superior a 120 ms, onda T 

gigante e oposta à maior deflexão do complexo QRS e não 

precedido de onda P prematura (GRUPI, C.J. et al., 2008). 

f. Ritmo de marca-passo: presença de espícula (PASTORE et 

al., 2009). 

2) Bloqueios atrioventriculares (BAV): 

a. BAV de primeiro grau: intervalo PR > 0,20 segundos para 

indivíduos acima de 16 anos de idade ou acima do limite 

superior da normalidade para a idade (FERREIRA, B.A.; 2008; 

PASTORE et al., 2009) (ANEXO 1). 
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b. BAV de segundo grau: presença de algumas ondas P 

bloqueadas (FERREIRA, B.A.; 2008). 

c. BAV de terceiro grau: dissociação completa entre os átrios e 

os ventrículos (FERREIRA, B.A.; 2008). 

3) PR curto: intervalo PR < 0,12 segundos para indivíduos acima de 16 

anos de idade ou abaixo do limite inferior da normalidade para a 

idade (MOLINA, M.S. et al., 2008; PASTORE et al., 2009) (ANEXO 

1). 

4) Desvios do eixo elétrico do complexo QRS: 

a. Desvio para a direita: > +90º (QUADROS, C.M. et al., 2008; 

PASTORE et al., 2009). 

b. Desvio para a esquerda: < -30º (QUADROS, C.M. et al., 2008; 

PASTORE et al., 2009). 

5) Bloqueios de ramo: 

a. Bloqueio do ramo direito do feixe de His (BRD): complexo 

QRS ≥ 0,12 segundos; ondas S empastadas em DI, aVL, V5 e 

V6; rSR´ ou rsR´ em V1 com R´ espessado (PASTORE et al., 

2009). 

b. Bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His (BRE): complexo 

QRS ≥ 0,12 segundos; ondas R alargadas e com entalhes 

e/ou empastamentos médio-terminais em DI, aVL, V5 e V6; 

ondas S alargadas com espessamentos e/ou entalhes em V1 

e V2 (PASTORE et al., 2009). 

c. Bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo do feixe 

de His (BDAS): eixo elétrico do complexo QRS ≤ -45º; rS em 

DII, DIII e aVF com onda S em DIII maior do que onda S em 

DII e voltagem acima de 10 mm (PASTORE et al., 2009). 

6) Sobrecargas atriais: 

a. Sobrecarga atrial esquerda (SAE): duração da onda P ≥ 0,12 

segundos, associada ao aparecimento de entalhe (onda P 

mitrale) na derivação DII e com componente negativo 

aumentado na derivação V1 (QUADROS, C.M. et al., 2008; 

PASTORE et al., 2009). 
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b. Sobrecarga atrial direita (SAD): onda P com amplitude > 2,5 

mm nas derivações do plano frontal (QUADROS, C.M. et al., 

2008). 

7) Sobrecargas ventriculares: 

a. Sobrecarga ventricular esquerda (SVE): onda S de V1 + onda 

R de V5 ou V6 ≥ 35 mm (critério de Sokolow-Lyon) ou onda R 

de aVL + onda S de V3 ≥ 28 mm (QUADROS, C.M. et al., 

2008). 

b. Sobrecarga ventricular direita (SVD): eixo do complexo QRS > 

+110º; onda R de alta voltagem em V1 e V2 e onda S 

profunda em V5 e V6; morfologia qR ou qRs em V1 ou em V1 

e V2 (QUADROS, C.M. et al., 2008; PASTORE et al., 2009). 

8) Alteração da repolarização ventricular (ARV): modificações 

significativas na polaridade, na duração ou na morfologia do ponto J 

do segmento ST ou da onda T (PASTORE et al., 2009). 

9) Onda R maior do que onda S em V1. 

10) Outros: 

a. Perturbação da condução do ramo direito do feixe de His 

(PCRD): padrão rSR´ ou rsR´ em V1 e duração do QRS < 0,12 

segundos (PASTORE et al., 2009). 

b. Área eletricamente inativa: presença de ondas Q patológicas 

com duração > 0,04 segundos, associadas ou não à amplitude 

maior do que três milímetros ou redução da onda R em área 

onde a mesma deveria estar presente (PASTORE et al., 

2009). 

 

3.2.8 Avaliação ecocardiográfica 

 

Os exames de ecocardiografia foram realizados com a sonda Matrix do 

aparelho IE33 da Philips. Foi utilizado o software QLAB para a análise do strain 

miocárdico e para a análise tridimensional do VE. 

 

Os parâmetros ecocardiográficos analisados foram: 

1) Espessura parietal do ventrículo esquerdo: 
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a. Espessura do septo interventricular (SIV): para a medida da 

espessura do septo interventricular foi utilizado o modo M ao 

nível da ponta das cúspides da valva mitral, na incidência 

paraesternal longitudinal esquerda, sendo os calibradores 

eletrônicos posicionados nas interfaces entre o SIV e a 

cavidade ventricular direita e entre o SIV e a cavidade 

ventricular esquerda, ao final da diástole (LANG et al., 2015) 

(FIGURA 4). 

b. Espessura da parede posterior (PP): para a medida da parede 

posterior do VE foi utilizado o modo M ao nível da ponta das 

cúspides da valva mitral, na incidência paraesternal 

longitudinal esquerda, sendo os calibradores eletrônicos 

posicionados nas interfaces entre a PP e a cavidade 

ventricular esquerda e entre a PP e o pericárdio, ao final da 

diástole (LANG et al., 2015) (FIGURA 4). 

 

2) Massa do VE: para o cálculo da massa do VE foi utilizada a fórmula 

de Devereux {massa do ventrículo esquerdo = 1,04 x 0,8 x [(SIV + 

DDVE + PP)³ - DDVE³] + 0,6} (LANG et al., 2015). Massa do 

ventrículo esquerdo > 103 g/m², indexada pela ASC, foi considerada 

hipertrofia ventricular esquerda (DANIELS et al., 1988). 

 

3) Dimensões do ventrículo esquerdo: 

a. Dimensões lineares (FIGURA 4): 

i. Dimensão diastólica do ventrículo esquerdo (DDVE): 

para a medida da dimensão diastólica do VE foi 

utilizado o modo M ao nível da ponta das cúspides da 

valva mitral, na incidência paraesternal longitudinal 

esquerda, sendo os calibradores eletrônicos 

posicionados nas interfaces entre a parede miocárdica 

e a cavidade ventricular esquerda, ao final da diástole 

(LANG et al., 2015) (FIGURA 4). 

ii. Dimensão sistólica do ventrículo esquerdo: para a 

medida da dimensão sistólica do VE foi utilizado o 
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modo M ao nível da ponta das cúspides da valva mitral, 

na incidência paraesternal longitudinal esquerda, sendo 

os calibradores eletrônicos posicionados nas interfaces 

entre a parede miocárdica e a cavidade ventricular 

esquerda, ao final da sístole (LANG et al., 2015) 

(FIGURA 4). 

 
FIGURA 4 – MEDIDA DO SEPTO INTERVENTRICULAR, DA PAREDE POSTERIOR E DAS 

DIMENSÕES DIASTÓLICA E SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO PELO 
MODO M 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: SIV - septo interventricular e PP - parede posterior do VE (vermelho); DDVE - 
dimensão diastólica do VE e DSVE - dimensão sistólica do VE (verde). 
 

b. Dimensões volumétricas: 

i. Ecocardiografia bidimensional – regra dos discos ou 

regra de Simpson: os volumes diastólico (VDVE) e 

sistólico (VSVE) do ventrículo esquerdo foram medidos 

utilizando a regra de Simpson, ou seja, foram traçados 

os contornos da cavidade ventricular esquerda, no final 

da diástole (VDVE) e no final da sístole (VSVE), nas 
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incidências apicais de quatro e duas câmaras, 

tomando-se o cuidado de não encurtar o ápice cardíaco 

e de incluir os músculos papilares no interior da 

cavidade ventricular esquerda, para que o software 

pudesse calcular os volumes do VE (LANG et al., 2015) 

(FIGURA 5). VDVE > 74 ml/m² e VSVE > 31 ml/m², 

indexados pela ASC, foram considerados volumes do 

VE aumentados (LANG et al., 2015). 

 
FIGURA 5 – MEDIDA DOS VOLUMES DIASTÓLICO E SISTÓLICO DO VENTRÍCULO 

ESQUERDO PELO MÉTODO BIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: (A) Medida do volume diastólico do VE na incidência apical de quatro câmaras; (B) 
Medida do volume sistólico do VE na incidência apical de quatro câmaras; (C) Medida do 
volume diastólico do VE na incidência apical de duas câmaras; (D) Medida do volume sistólico 
do VE na incidência apical de duas câmaras. 
 

ii. Ecocardiografia tridimensional: o VDVE e o VSVE foram 

medidos por meio de software específico para 

ecocardiografia tridimensional. A técnica utilizada 
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envolveu uma única captura de quatro ciclos cardíacos 

(aquisição da imagem), a identificação dos quadros 

representativos da maior dimensão diastólica (final da 

diástole) e da menor dimensão sistólica (final da 

sístole), ajuste da imagem para manter a base do 

ventrículo esquerdo ao nível da valva mitral e permitir a 

melhor visualização dos bordos endocárdicos e do 

ápice cardíaco e a marcação dos cinco pontos 

preconizados (paredes septal, lateral, anterior e inferior 

próximo ao anel mitral; e ápice), para que o software 

pudesse construir o modelo tridimensional do ventrículo 

esquerdo e calcular os volumes do VE (LANG et al., 

2015) (FIGURA 6). VDVE > 60,1 ml/m² e VSVE > 23,2 

ml/m², indexados pela ASC, foram considerados 

volumes do VE aumentados (BUCCHERI et al., 2015). 

 
FIGURA 6 – MEDIDA DOS VOLUMES DIASTÓLICO E SISTÓLICO DO VENTRÍCULO 

ESQUERDO PELO MÉTODO TRIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: (A) Medida do volume diastólico do VE; (B) Medida do volume sistólico do VE. 
 

4) Dimensões do AE: 

a. Dimensão linear: para a medida do diâmetro anteroposterior 

do AE foi utilizado o modo M perpendicularmente ao eixo 

longitudinal da raiz aórtica, na incidência paraesternal 

longitudinal esquerda, sendo os calibradores eletrônicos 
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posicionados na borda externa da interface entre a raiz aórtica 

e o AE e na borda interna da interface entre o AE e o 

pericárdio, no final da sístole (LANG et al., 2015) (FIGURA 7). 

 
FIGURA 7 – MEDIDA DO DIÂMETRO ANTEROPOSTERIOR DO ÁTRIO ESQUERDO PELO 

MODO M 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: Medida do diâmetro anteroposterior do AE (verde). 
 

b. Dimensão volumétrica: 

i. Ecocardiografia bidimensional – regra dos discos: o 

volume do AE foi medido utilizando a regra dos discos, 

ou seja, foram traçados os contornos da cavidade atrial 

esquerda, no final da sístole, nas incidências apicais de 

quatro e duas câmaras, para que o software pudesse 

calcular o volume do AE (LANG et al., 2015) (FIGURA 

8). Volume do AE > 38,3 ml/m², indexado pela ASC, foi 

considerado volume do AE aumentado (TANAKA et al., 

2015). 
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FIGURA 8 – MEDIDA DO VOLUME DO ÁTRIO ESQUERDO PELO MÉTODO 
BIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: (A) Medida do volume do AE na incidência apical de quatro câmaras; (B) Medida 
do volume do AE na incidência apical de duas câmaras. 
 

ii. Ecocardiografia tridimensional: o volume do AE foi 

medido por meio de software específico para 

ecocardiografia tridimensional. A técnica utilizada 

envolveu uma única captura de quatro ciclos cardíacos 

(aquisição da imagem), a identificação do quadro 

representativo da maior dimensão sistólica (final da 

sístole), ajuste da imagem para manter a base do átrio 

esquerdo ao nível da valva mitral e permitir a melhor 

visualização dos bordos endocárdicos e do teto do AE e 

a marcação dos cinco pontos preconizados (paredes 

septal, lateral, anterior e inferior próximo ao anel mitral; 

e teto do AE), para que o software pudesse construir o 

modelo tridimensional do AE e calcular o volume atrial 

esquerdo (LANG et al., 2015) (FIGURA 9). Volume do 

AE > 27,1 ml/m², indexado pela ASC, foi considerado 

volume do AE aumentado (TANAKA et al., 2015). 
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FIGURA 9 – MEDIDA DO VOLUME DO ÁTRIO ESQUERDO PELO MÉTODO 
TRIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: Medida do volume do AE. 
 

5) Medidas da função sistólica do ventrículo esquerdo: 

a. Encurtamento percentual: para o cálculo do encurtamento 

percentual foi utilizada a fórmula: EP = (DDVE – dimensão 

sistólica do VE) / DDVE (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 

2012). 

b. Fração de ejeção: para o cálculo da FEVE foi utilizada a 

fórmula: FE = (VDVE – VSVE) / VDVE. A FEVE foi calculada 

por meio de três técnicas distintas: (1) os volumes do VE 

foram estimados a partir das dimensões lineares diastólica e 

sistólica do ventrículo esquerdo, obtidas a partir do modo M 

(FIGURA 4); (2) os volumes do VE foram medidos por meio da 

regra dos discos ou regra de Simpson (FIGURA 5); e (3) os 

volumes do VE foram medidos por meio da ecocardiografia 

tridimensional (FIGURA 6). FEVE < 52% foi considerada 

disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (LANG et al., 2015). 
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c. Strain miocárdico do VE: o strain miocárdico foi avaliado por 

meio da medida do SLG utilizando-se a técnica do 

rastreamento de pontos (speckle tracking) – foram medidos os 

tempos para a abertura e para o fechamento da valva aórtica e 

da valva mitral, a partir do pico da onda R, por meio do modo 

M; o strain longitudinal foi medido nas incidências apical de 

quatro câmaras, apical de duas câmaras e apical longitudinal 

e, então, o SLG foi representado pela média das três medidas 

(FIGURA 10); para a obtenção das imagens tomou-se o 

cuidado de visualizar adequadamente as paredes miocárdicas, 

incluindo endocárdio, miocárdio e epicárdio, de maximizar a 

taxa de quadros e de não encurtar o ápice cardíaco (LANG et 

al., 2015). Valores absolutos do SLG menores do que 18% 

foram considerados anormais. Valores absolutos do SLG 

menores do que 18% nos pacientes com FEVE ≥ 52% foram 

considerados marcadores de disfunção sistólica precoce do 

VE. Valores absolutos do SLG maiores ou iguais a 18% nos 

pacientes com FEVE ≥ 52% foram considerados função 

sistólica do VE preservada (JASHARI et al., 2015; LEVY et al., 

2016; LABOMBARDA et al., 2014; PATRIANAKOS et al., 

2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

FIGURA 10 – MEDIDA DO STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL DO VENTRÍCULO ESQUERDO 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: (A) Medida do strain longitudinal na incidência apical de quatro câmaras; (B) 
Medida do strain longitudinal na incidência apical de duas câmaras; (C) Medida do strain 
longitudinal na incidência apical longitudinal; (D) Medida do strain longitudinal global do VE.  
 

6) Fluxo de entrada mitral: o fluxo de entrada mitral foi registrado a partir 

da incidência apical de quatro câmaras, com o volume-amostra do 

Doppler pulsado posicionado nas pontas das cúspides da valva mitral 

(ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012). 

a. Velocidade da onda E: a média das velocidades da onda E de 

múltiplos batimentos foi calculada em centímetros/segundo 

(cm/s) (FIGURA 11). 

b. Velocidade da onda A: a média das velocidades da onda A de 

múltiplos batimentos foi calculada em cm/s (FIGURA 11). 

c. Relação E/A: para o cálculo da relação E/A foi utilizada a 

fórmula – relação E/A = velocidade da onda E/velocidade da 

onda A. 
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d. Tempo de desaceleração da onda E (TDE): para a medida do 

TDE, tracejou-se uma linha de desaceleração do pico da onda 

E até a linha de base do fluxo de entrada mitral. O TDE foi 

registrado em milissegundos (FIGURA 11). 

 
FIGURA 11 – MEDIDA DA VELOCIDADE DA ONDA E, DA VELOCIDADE DA ONDA A E DO 

TEMPO DE DESACELERAÇÃO DA ONDA E 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: Velocidade da onda E e da onda A do fluxo de entrada mitral (vermelho); TDE - 
tempo de desaceleração da onda E do fluxo de entrada mitral (verde). 
 

7) Velocidade anular mitral pelo Doppler tecidual: a velocidade anular 

mitral foi registrada a partir da incidência apical de quatro câmaras, 

com o volume-amostra do Doppler tecidual posicionado sobre o anel, 

próximo do local de inserção da valva mitral, nas posições septal e 

lateral (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012). 

a. Velocidade da onda e’ septal: a média das velocidades da 

onda e’ septal de múltiplos batimentos foi calculada em cm/s 

(FIGURA 12). 
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b. Velocidade da onda e’ lateral: a média das velocidades da 

onda e’ lateral de múltiplos batimentos foi calculada em cm/s. 

c. Velocidade da onda e’ média: para o cálculo da velocidade da 

onda e’ média foi utilizada a fórmula – velocidade da onda e’ 

média = (velocidade da onda e’ septal + velocidade da onda e’ 

lateral)/2. 

d. Velocidade da onda s’ septal: a média das velocidades da 

onda s’ septal de múltiplos batimentos foi calculada em cm/s 

(FIGURA 12). 

e. Velocidade da onda s’ lateral: a média das velocidades da 

onda s’ lateral de múltiplos batimentos foi calculada em cm/s. 

 
FIGURA 12 – MEDIDA DA VELOCIDADE DA ONDA E’ SEPTAL E DA VELOCIDADE DA 

ONDA S’ SEPTAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: Velocidade da onda e’ (vermelho) e da onda s’ (verde) do anel mitral septal. 
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8) Relação E/e’ (ARMSTRONG, W.F.; RYAN T., 2012): 

a. Relação E/e’ septal: para o cálculo da relação E/e’ septal foi 

utilizada a fórmula – relação E/e’ septal = velocidade da onda 

E/velocidade da onda e’ septal. 

b. Relação E/e’ lateral: para o cálculo da relação E/e’ lateral foi 

utilizada a fórmula – relação E/e’ lateral = velocidade da onda 

E/velocidade da onda e’ lateral. 

c. Relação E/e’ média: para o cálculo da relação E/e’ média foi 

utilizada a fórmula – relação E/e’ média = velocidade da onda 

E/velocidade da onda e’ média. 

 

3.2.9 Análise dos fatores associados à disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo avaliada pelo método tridimensional 

 

Para a análise dos fatores associados à disfunção sistólica do VE 

avaliada pelo método tridimensional, foram excluídos os pacientes que não 

realizaram o ETT, seja devido à impossibilidade de estar presente para a 

realização do mesmo ou à “janela” ecocardiográfica inadequada para a correta 

avaliação da função sistólica do VE (FIGURA 16). Os pacientes foram alocados 

em dois grupos distintos: disfunção sistólica do VE (FE3D < 52%) ou FEVE 

preservada (FE3D ≥ 52%) (FIGURA 13). Foram realizadas duas análises 

distintas, uma incluindo todos os pacientes (DMD e DMB) e outra incluindo 

apenas pacientes com DMD. Não foi possível realizar essa análise incluindo 

apenas pacientes com DMB devido ao pequeno número de pacientes com 

DMB e disfunção sistólica do VE. As variáveis estudadas foram tempo de 

duração da doença, atraso na aquisição da marcha, idade da perda da 

deambulação, distância percorrida em um período de 6 minutos, uso de 

corticoterapia, CK, localização da mutação no gene DMD, efeito da mutação na 

“fase de leitura”, análise imunohistoquímica e SVE ao ECG. 
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FIGURA 13 – FLUXOGRAMA REFERENTE À SELEÇÃO DA AMOSTRA PARA A ANÁLISE 
DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO 
AVALIADA PELO MÉTODO TRIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker; FE3D 
– fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo método tridimensional. 
 

3.2.10 Análise dos fatores associados à disfunção sistólica precoce do 

ventrículo esquerdo 

 

Para a análise dos fatores associados à disfunção sistólica precoce do 

VE, foram excluídos os pacientes com FE3D < 52% e aqueles que não 

realizaram o ETT, seja devido à impossibilidade de estar presente para a 

realização do mesmo ou à “janela” ecocardiográfica inadequada para a correta 

avaliação da função sistólica do VE (FIGURA 16). Os pacientes com FE3D ≥ 

52% foram alocados em dois grupos distintos: disfunção sistólica precoce do 

VE (SLG > -18%) ou função sistólica do VE preservada (SLG ≤ -18%) (FIGURA 

14). Foram realizadas duas análises distintas, uma incluindo todos os pacientes 

(DMD e DMB) e outra incluindo apenas pacientes com DMD. Foi realizada 

ainda uma análise incluindo apenas pacientes com DMD e mutação do tipo 
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deleção. Não foi possível realizar essa análise incluindo apenas pacientes com 

DMB devido ao pequeno número de pacientes com DMB e disfunção sistólica 

precoce do VE. As variáveis estudadas foram tempo de duração da doença, 

atraso na aquisição da marcha, idade da perda da deambulação, distância 

percorrida em um período de 6 minutos, uso de corticoterapia, CK, localização 

da mutação no gene DMD, efeito da mutação na “fase de leitura”, análise 

imunohistoquímica e SVE ao ECG. 

 
FIGURA 14 – FLUXOGRAMA REFERENTE À SELEÇÃO DA AMOSTRA PARA A ANÁLISE 
DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO 
ESQUERDO 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker; FE3D 
– fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain 
longitudinal global do ventrículo esquerdo. 
 

3.2.11 Análise comparativa entre a ecocardiografia bidimensional e a 

ecocardiografia tridimensional 

 

Para a comparação entre os métodos tridimensional e bidimensional, 

foram excluídos os pacientes que não realizaram o ETT, seja devido à 



67 
 

impossibilidade de estar presente para a realização do mesmo ou à “janela” 

ecocardiográfica inadequada para a correta avaliação da função sistólica do VE 

(FIGURA 15; FIGURA 16). Os parâmetros ecocardiográficos estudados foram 

VDVE, VSVE. FEVE e volume do AE. Foi avaliado o nível de concordância 

entre os dois métodos para a detecção de VDVE aumentado, VSVE 

aumentado, disfunção sistólica do VE e volume do AE aumentado. 

 
FIGURA 15 – FLUXOGRAMA REFERENTE À SELEÇÃO DA AMOSTRA PARA A ANÁLISE 
COMPARATIVA ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E A 
ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker. 
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FIGURA 16 – DEFORMIDADE TORÁCICA EM PACIENTE COM DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE 

 
LEGENDA: Paciente M.P.F.B., 13 anos - (A) Vista dorsal com paciente sentado; (B) Vista 
frontal com paciente deitado. 
 

3.3 MÉTODO ESTATÍSTICO: 

 

As variáveis quantitativas foram descritas por médias e desvios-padrões 

(DP) ou por medianas e valores mínimos e máximos. As variáveis qualitativas 

foram descritas por frequências e percentuais. O teste de normalidade utilizado 

foi o de Shapiro-Wilk. Para a comparação de dois grupos, em relação às 

variáveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras 

independentes ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Para as variáveis 

qualitativas, a comparação foi feita por meio do teste exato de Fisher. Devido 

ao pequeno tamanho da amostra, não foi possível avaliar mais do que duas 

variáveis por vez na análise multivariada. Considerando que a idade do 

paciente é um fator comprovadamente associado com o desenvolvimento de 

cardiomiopatia nessa população (SPURNEY et al., 2014), optou-se pelo ajuste 

de modelos de Regressão Logística bivariados para variáveis com p<0,05 na 

análise univariada, incluindo a idade como covariável. Após o ajuste, foi usado 

o teste de Wald para avaliação da significância das variáveis incluídas no 

modelo. A medida de associação estimada foi a razão de chance (odds ratio) 

com intervalo de confiança de 95%. Para a avaliação da correlação entre os 
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resultados obtidos pelos métodos tridimensional e bidimensional, foram 

estimados o coeficiente de correlação de Pearson ou o coeficiente de 

correlação de Spearman. Para a comparação dos dois métodos, foram usados 

o teste t de Student para amostras pareadas ou o teste não paramétrico de 

Wilcoxon (variáveis quantitativas) ou o teste binomial (variáveis qualitativas). O 

nível de concordância entre os dois métodos foi avaliado estimando o 

coeficiente de Kappa. Valores de p menores do que 0,05 indicaram 

significância estatística. Os dados foram analisados com o programa 

computacional IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0, Armonk, NY: 

IBM Corp. 
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4 RESULTADOS 
 
 
4.1 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA 

 

A amostra deste estudo foi constituída por 69 pacientes do sexo 

masculino, 54 (78,3%) com o diagnóstico de DMD e 15 (21,7%) com o 

diagnóstico de DMB. A média da idade dos pacientes foi de 13,3±5,3 anos 

(mediana: 13 anos; variação: 2,7-34,3 anos), sendo de 11,9±4,3 anos 

(mediana: 11,6 anos; variação: 2,7-21,3 anos) nos pacientes com DMD e de 

18,2±5,7 (mediana: 16,4 anos; variação: 9,3-34,3 anos) anos nos pacientes 

com DMB. 

 

4.1.1 Evolução da doença, doenças associadas e história familiar 

 

A média da idade de início da deambulação foi de 18,7±8,0 meses 

(mediana: 16 meses; variação: 9-48 meses) nos pacientes com DMD e de 

15,4±3,5 meses (mediana 14,5 meses; variação: 11-24 meses) nos pacientes 

com DMB. Houve atraso na aquisição da marcha em 26 (48,2%) pacientes com 

DMD e em 5 (35,7%) pacientes com DMB. 

 

A média da idade de início dos sintomas foi de 3,1±1,7 anos (mediana: 3 

anos; variação: 1-7 anos) nos pacientes com DMD e de 6,7±3,2 anos 

(mediana: 6 anos; variação: 2-12 anos) nos pacientes com DMB. A média da 

idade do diagnóstico foi de 7,9±2,7 anos (mediana: 8 anos; variação: 2-14 

anos) e de 12,9±7,4 anos (mediana: 11 anos; variação: 5-34 anos) nos 

pacientes com DMD e DMB, respectivamente. O tempo médio de duração da 

doença foi de 8,2±4,4 anos (mediana: 8 anos; variação: 0,2-19,0 anos) nos 

pacientes com DMD e de 11,1±4,0 anos (mediana: 9 anos; variação: 7-22 

anos) nos pacientes com DMB. Um paciente não soube informar a idade de 

início dos sintomas e, portanto, o tempo de duração da doença não pode ser 

calculado. 
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Nos pacientes com DMD, 35 (64,8%) já haviam perdido a capacidade de 

deambular, enquanto nos pacientes com DMB, apenas dois (13,3%) não 

deambulavam. A média da idade da perda da deambulação foi de 9,5±2,0 anos 

(mediana: 9 anos; variação: 6-14 anos) nos pacientes com DMD e de 15,0±4,2 

anos (mediana: 15 anos; variação: 12-18 anos) nos pacientes com DMB. 

 

Déficit cognitivo esteve presente em 18 (34,0%) pacientes com DMD e 

em dois (13,3%) pacientes com DMB, sendo que não foi possível obter esse 

dado em um paciente com DMD. Dentre os pacientes com DMD, 11 (20,4%) 

apresentaram outras comorbidades, enquanto nos pacientes com DMB, 

apenas um referiu a presença de comorbidades, sendo esta cardiomiopatia 

dilatada. 

 

História familiar esteve presente em 24 (45,3%) pacientes com DMD e 

em 10 (66,7%) pacientes com DMB. 

 

A média da distância percorrida no TC6 foi de 252,3±76,9 metros 

(mediana: 260 metros; variação: 108,8-400,0 metros) nos pacientes com DMD 

e de 389,9±111,7 metros (mediana: 412,5; variação: 225,0-614,4 metros) nos 

pacientes com DMB. Dezenove pacientes (35,2%) com DMD e onze pacientes 

(73,3%) com DMB conseguiram completar a avaliação. Dos pacientes com 

DMD e DMB, 17 (89,5%) e três (27,3%) caminharam menos de 350 metros, 

respectivamente. Em 39 pacientes não foi possível medir a distância percorrida 

no TC6, sendo que 37 não deambulavam e nos outros dois pacientes a medida 

não foi realizada por outros motivos. 

 

4.1.2 Exames laboratoriais 

 

A média da CK sérica, cujo valor de referência (VR) é de 30-200 

miligramas/decilitro (mg/dl), foi de 11835±6213 mg/dl (mediana: 11000 mg/dl; 

variação: 391-30159 mg/dl) nos pacientes com DMD e de 7828±10969 mg/dl 

(mediana: 4514 mg/dl; variação: 251-43600 mg/dl) nos pacientes com DMB, 

sendo a média geral de 10924±7647 mg/dl (mediana: 9447 mg/dl; variação: 

251-43600 mg/dl). A média da idade dos pacientes no momento da dosagem 
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da CK foi de 7,1±2,5 anos (mediana: 7,2 anos; variação: 1,0-13,2 anos) nos 

pacientes com DMD e de 12,0±6,0 (mediana: 11,5 anos; variação: 4,8-27,6 

anos) anos nos pacientes com DMB. Em três pacientes não houve registro dos 

níveis séricos da CK. 

 

A TGO (VR: 5-34 mg/dl) média foi de 197,9±107,3 mg/dl (mediana: 166 

mg/dl; variação: 55-546 mg/dl) nos pacientes com DMD e de 135,6±86,4 mg/dl 

(mediana: 119 mg/dl; variação: 37-335 mg/dl) nos pacientes com DMB, sendo a 

média geral de 184,5±105,6 mg/dl (mediana: 157 mg/dl; variação: 37-546 

mg/dl). Em 18 pacientes não houve registro dos níveis séricos da TGO. 

 

A TGP (VR: 0-55 mg/dl) média foi de 275,2±151,6 mg/dl (mediana: 260 

mg/dl; variação: 61-657 mg/dl) nos pacientes com DMD e de 158,6±134,0 

mg/dl (mediana: 141,7 mg/dl; variação: 20-529 mg/dl) nos pacientes com DMB, 

sendo a média geral de 250,6±154,5 mg/dl (mediana: 210,5 mg/dl; variação: 

20-657 mg/dl). Em 17 pacientes não houve registro dos níveis séricos da TGP. 

 

A CK-MB atividade (VR: < 25 mg/dl) média foi de 410,4±262,4 mg/dl 

(mediana: 386,5 mg/dl; variação: 116-945 mg/dl) nos pacientes com DMD. 

Apenas um paciente com DMB apresentava dosagem da CK-MB atividade (197 

mg/dl). Em 48 pacientes não houve registro dos níveis séricos da CK-MB. 

 

4.1.3 Estudo genético 

 

Quanto ao tipo de mutação, foram detectadas deleções de éxons em 46 

(69,7%) pacientes, duplicações de éxons em quatro (6,1%) pacientes e 

pequenas mutações em 14 (21,2%) pacientes. Em dois (3,0%) pacientes a 

análise genética não demonstrou alterações: o primeiro é um paciente com 11 

anos de idade, que iniciou com sintomas aos 2 anos, perdeu a capacidade de 

deambular aos 10 anos, apresentou uma CK inicial de 6547 mg/dl e a análise 

imunohistoquímica revelou ausência de distrofina no terminal carboxila e no 

domínio rod e raras fibras positivas no terminal amino; o segundo tinha 10 anos 

de idade, apresentou sintomas aos 3 anos, ainda deambulava, a CK inicial era 

de 8611 mg/dl e a análise imunohistoquímica mostrou ausência de distrofina no 
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terminal carboxila, raras fibras positivas no domínio rod e redução difusa na 

maioria das fibras no terminal amino. Apenas três (5,6%) pacientes não 

realizaram a análise genética (GRÁFICO 1). 

 
GRÁFICO 1 – TIPOS DE MUTAÇÃO NO GENE DMD DOS PACIENTES COM DISTROFIA 

MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
 

As características das pequenas mutações estão descritas com detalhes 

na TABELA 1. 

 
TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS DAS PEQUENAS MUTAÇÕES NO GENE DMD DOS 

PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-
UFPR 2014-2018 

DESCRIÇÃO DMD DMB 
Deleção de 15 pares de bases causando a remoção de 5 aminoácidos, do códon 969 ao 973 
do éxon 33, sem perda da fase de leitura [c.2905_2919del, p.969_973del] 

- 1 

Mutação nonsense no aminoácido 295 do éxon 9 [c.883C>T, p.R295X] - 1 
Mutação no splice site do éxon 32, gerando perda da fase de leitura, seguido de um códon de 
parada no quinto aminoácido subsequente [c.4518+1G>T] 

1 - 

Deleção de 4 bases no éxon 62, gerando perda da fase de leitura, seguido de um códon de 
parada no décimo nono aminoácido subsequente [c.9204_9207delCAAA, p.N3068Kfs19] 

1 - 

Mutação no splice site do éxon 59, gerando perda da fase de leitura [c.8937+1G>C] - 1 
Mutação no íntron 59 [c.8937+1G>C] - 1 
Deleção de 4 pares de bases no éxon 65, gerando perda da fase de leitura e um códon de 
parada precoce [c.9459_9462del, p.C3153fs] 

3 - 

Deleção de 1 base no éxon 13, gerando perda da fase de leitura, seguido de um códon de 
parada no segundo aminoácido subsequente [c.1495delG, p.D499IX] 

1 - 

Mutação nonsense no aminoácido 1046 do éxon 23 [c.3136C>T, p.Q1046X] 1 - 
Mutação no splice site do íntron 7 [c.649+1G>T] 1 - 
Mutação nonsense no aminoácido 539 do éxon 14 [c.1615C>T, p.R539X] 2 - 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker. 
 

70%
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O éxon mais frequentemente acometido foi o éxon 45 (24,2% dos 

pacientes), seguido pelos éxons 46, 47 e 48 (22,7% dos pacientes, cada um), 

éxons 49 e 50 (21,2% dos pacientes, cada um), e éxon 51 (16,7% dos 

pacientes) (GRÁFICO 2). Nas mutações do tipo deleção o éxon mais 

frequentemente acometido foi o éxon 45 e nas mutações do tipo duplicação o 

éxon 12. 

 
GRÁFICO 2 – ÉXONS ACOMETIDOS DO GENE DMD NOS PACIENTES COM DISTROFIA 

MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
 

 Mutações “fora de fase” foram detectadas em 48 (72,7%) pacientes, 

enquanto mutações “em fase” foram detectadas em 16 (24,2%) pacientes. 

 

 

4.1.4 Análise imunohistoquímica de material obtido na biopsia muscular 

 

Dos 69 pacientes, 31 (44,9%) foram submetidos à biopsia muscular e à 

análise imunohistoquímica do material obtido. Os graus de comprometimento 

nos três domínios principais da distrofina, terminal carboxila, domínio rod e 

terminal amino, são demonstrados nos GRÁFICOS 3 e 4.
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GRÁFICO 3 – GRAUS DE COMPROMETIMENTO NOS TRÊS DOMÍNIOS PRINCIPAIS DA 

DISTROFINA NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: 0 – ausência de expressão da distrofina ou alguns pontos em raros segmentos; 1 – 
raras fibras positivas; 2 – redução difusa na maioria das fibras, falhas focais grandes e médias 
ou padrão mosaico ou falhas focais pequenas e múltiplas ou padrão rosário; 3 – falhas focais 
pequenas e raras; 4 – expressão normal da distrofina. 
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GRÁFICO 4 – GRAUS DE COMPROMETIMENTO NOS TRÊS DOMÍNIOS PRINCIPAIS DA 
DISTROFINA NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: 0 – ausência de expressão da distrofina ou alguns pontos em raros segmentos; 1 – 
raras fibras positivas; 2 – redução difusa na maioria das fibras, falhas focais grandes e médias 
ou padrão mosaico ou falhas focais pequenas e múltiplas ou padrão rosário; 3 – falhas focais 
pequenas e raras; 4 – expressão normal da distrofina. 
 

4.1.5 Tratamento 

 

Nos pacientes com DMD, 45 (83,3%) fizeram ou fazem uso de 

corticoterapia, enquanto nos pacientes com DMB, seis (40,0%) fizeram ou 

fazem uso de corticoterapia. A droga mais utilizada foi a prednisona (74,0%), 

seguida pela prednisolona (18,0%) e pelo deflazacort (8,0%). A média da idade 

de início da corticoterapia foi de 7,0±2,5 anos (mediana: 7 anos; variação: 3-15 

anos) nos pacientes com DMD e de 10,2±4,3 anos (mediana: 10 anos; 

variação: 5-17 anos) nos pacientes com DMB. A média do tempo de uso da 

corticoterapia foi de 3,9±3,0 anos (mediana: 3,2 anos; variação: 0,5-11,1 anos) 

nos pacientes com DMD e de 3,6±2,3 anos (mediana: 4 anos; variação: 3-6 

anos) nos pacientes com DMB. Vinte e dois pacientes interromperam o uso da 

corticoterapia. 

 

Nove pacientes (13,0%) fizeram ou fazem uso de IECA ou BRA-II, sendo 

oito com diagnóstico de DMD e um com diagnóstico de DMB. A droga mais 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Terminal carboxila Domínio rod Terminal amino

Po
rc

en
ta

ge
m

 (%
) 0

1

2

3

4



78 
 

utilizada foi o enalapril (66,7%), seguida pelo captopril (22,2%) e pela losartana 

(11,1%). A média da idade de início foi de 14,0±4,4 anos (mediana: 13 anos; 

variação: 9-19 anos) nos pacientes com DMD. O paciente com DMB iniciou o 

uso aos 14 anos de idade. Três pacientes interromperam o tratamento, sendo 

os motivos relatados em um desses casos a hipotensão e a sonolência. 

 

Cinco pacientes (7,2%) fizeram ou fazem uso de betabloqueador, sendo 

quatro com diagnóstico de DMD e um com diagnóstico de DMB. O carvedilol foi 

o único betabloqueador utilizado. A média da idade de início foi de 16,0±3,8 

anos (mediana: 17 anos; variação: 11-19 anos) nos pacientes com DMD. O 

paciente com DMB iniciou o uso aos 14 anos de idade. Nenhum paciente 

interrompeu o tratamento. 

 

Dos 69 pacientes, 46 (66,7%) estavam em um programa de fisioterapia 

motora e 22 (31,9%) em um programa de fisioterapia respiratória. 

 

4.1.6 Avaliação clínica 

 

Os sintomas mais frequentes foram fadiga (18,8% dos pacientes), 

seguida por dor torácica (11,6% dos pacientes) e por palpitação (8,7% dos 

pacientes) (GRÁFICO 5). Ortopneia e cefaleia matutina foram relatadas apenas 

por pacientes com DMD. Nenhum paciente referiu dispneia paroxística noturna 

ou lipotímia. 
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GRÁFICO 5 – SINTOMAS NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE 
E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker. 
 

Em relação aos dados vitais, dos 49 pacientes avaliados, apenas cinco 

(10,2%), todos com DMD, apresentaram pressão arterial limítrofe ou 

hipertensão arterial. A PAS média foi de 102,4±15,2 milímetros de mercúrio 

(mmHg) (mediana: 100 mmHg; variação: 88-160 mmHg) nos pacientes com 

DMD e de 105,7±8,2 mmHg (mediana: 106 mmHg; variação: 90-120 mmHg) 

nos pacientes com DMB; e a PAD média foi de 65,9±11,3 mmHg (mediana: 60 

mmHg; variação: 56-110 mmHg) nos pacientes com DMD e de 67,6±6,2 mmHg 

(mediana: 70 mmHg; variação: 60-80 mmHg) nos pacientes com DMB. A FC 

média foi de 94,0±17,2 batimentos por minuto (bpm) (mediana: 94 bpm; 

variação: 61-138 bpm) nos pacientes com DMD e de 77,9±15,3 bpm (mediana: 

74 bpm; variação: 56-103 bpm) nos pacientes com DMB. A FR média foi de 

20,4±4,1 incursões respiratórias por minutos (irpm) (mediana: 20 irpm; 

variação: 12-30 irpm) nos pacientes com DMD e de 18,4±2,0 irpm (mediana: 20 

irpm; variação: 16-20 irpm) nos pacientes com DMB. A SaO2 média foi de 

97,0±1,5% (mediana: 97%; variação: 93-99%) nos pacientes com DMD e de 

98,0±1,1% (mediana: 98%; variação: 95-100%) nos pacientes com DMB. 
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Os achados mais frequentes ao exame físico foram escoliose (36,2% 

dos pacientes), seguida por lordose (26,1% dos pacientes) e ictus cordis 

anormal (13,0% dos pacientes) (GRÁFICO 6). Nenhum paciente apresentou 

cianose, hepatomegalia, sibilos ou estertores crepitantes à ausculta pulmonar, 

frêmito cardíaco ou hipofonese de bulhas. 

 
GRÁFICO 6 – ACHADOS AO EXAME FÍSICO CARDIOVASCULAR E DO TÓRAX NOS 

PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker. 
 

4.1.7 Avaliação eletrocardiográfica 

 

Dos 69 pacientes, apenas três não realizaram ECG. A média da idade 

dos pacientes no momento da realização do ECG foi de 12,8±5,5 anos, sendo 

de 11,5±4,3 anos (mediana: 11,3 anos; variação: 2,6-21,3 anos) nos pacientes 

com DMD e de 17,1±7,2 anos (mediana: 17,1 anos; variação: 5,8-34,3 anos) 

nos pacientes com DMB. As alterações eletrocardiográficas mais frequentes 

foram onda R maior do que onda S em V1 (51,5% dos pacientes), seguida por 
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SVE (30,8% dos pacientes) e por ARV (25% dos pacientes) (GRÁFICO 7). 

Nenhum paciente apresentou BAV, desvio do eixo elétrico do complexo QRS 

para a esquerda, BDAS ou SAD. Apenas oito (12,1%) pacientes não 

apresentaram alterações ao ECG, sendo quatro deles com DMD e quatro com 

DMB. 

 
GRÁFICO 7 – ALTERAÇÕES ELETROCARDIOGRÁFICAS NOS PACIENTES COM 

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker; BRD 
– bloqueio do ramo direito do feixe de His; BRE – bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His; 
SAE – sobrecarga atrial esquerda; SVE – sobrecarga ventricular esquerda; SVD – sobrecarga 
ventricular direita; ARV – alteração da repolarização ventricular; PCRD – perturbação da 
condução do ramo direito do feixe de His. 
 

4.2 AVALIAÇÃO ECOCARDIOGRÁFICA 

 

Dos 69 pacientes, nove (13,0%) não realizaram o ETT, quatro (5,8%) 

devido à janela ecocardiográfica inadequada e cinco (7,2%) devido ao não 

comparecimento do paciente ou à falha no contato com o paciente. Portanto, 

60 pacientes realizaram a avaliação ecocardiográfica, 46 (76,7%) pacientes 

com DMD e 14 (23,3%) pacientes com DMB. A média da idade dos pacientes 
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que realizaram o ETT foi de 12,9±5,4 anos (mediana: 12,5 anos; variação: 2,7-

34,3 anos), 11,3±4,1 anos (mediana: 11 anos; variação: 2,7-19,0 anos) nos 

pacientes com DMD e 18,1±5,9 anos (mediana: 16,2 anos; variação: 9,3-34,3 

anos) naqueles com DMB. As medidas ecocardiográficas avaliadas estão 

descritas na TABELA 2. 
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TABELA 2 – MEDIDAS ECOCARDIOGRÁFICAS DOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

Medidas ecocardiográficas DMD DMB DMD + DMB Valor de 
p 

Septo interventricular (mm) 6,9±1,5 8,1±0,7 7,2±1,4 <0,001* 
Parede posterior (mm) 6,7±1,4 7,5±1,1 6,9±1,3 0,049* 
Dimensão diastólica do VE 
(mm) 41,8±5,9 51,5±7,7 44,1±7,5 <0,001* 

Dimensão sistólica do VE 
(mm) 28,8±6,2 36,1±10,0 30,6±7,8 0,020* 

Massa do VE (g/m²) 65,8±22,2 85,3±13,2 70,3±22,0 <0,001* 
Dimensão linear do AE 
(mm) 27,7±3,8 35,5±3,2 29,5±4,9 <0,001* 

Encurtamento percentual 
(%) 31,6±5,9 31,2±9,3 31,5±6,7 0,896* 

FEVE Teicholz (%) 59,5±8,9 57,6±14,8 59,1±10,4 0,656* 
VDVE 2D (ml) 56,9±23,2 94,3±32,2 65,6±29,9 <0,001* 
VDVE 2D (ml/m²) 48,3±12,1 60,2±19,0 51,1±14,8 0,009* 
VSVE 2D (ml) 18,0 (9,0-87,0) 34,5 (23,0-140,0) 23,0 (9,0-140,0) <0,001** 
VSVE 2D (ml/m²) 17,3 (9,4-62,1) 21,0 (15,4-82,4) 18,8 (9,4-82,4) 0,007** 
FEVE Simpson (%) 62,5 (34,0-74,0) 59,5 (27,0-68,0) 61,5 (27,0-74,0) 0,294** 
VDVE 3D (ml) 50,3±20,8 86,8±31,0 58,8±28,0 0,001* 
VDVE 3D (ml/m²) 43,0±10,8 55,4±18,3 46,0±13,8 0,028* 
VSVE 3D (ml) 17,4 (6,7-97,8) 28,3 (17,1-126,7) 20,8 (6,7-126,7) <0,001** 
VSVE 3D (ml/m²) 16,3 (7,3-69,9) 18,1 (11,5-74,5) 16,5 (7,3-74,5) 0,060** 
FEVE 3D (%) 60,6±9,5 59,0±12,0 60,2±10,0 0,604* 
Volume do AE 2D (ml) 20,8±6,5 40,0±12,2 26,6±12,3 <0,001* 
Volume do AE 2D (ml/m²) 19,1±5,7 25,6±6,8 20,6±6,6 0,001* 
Volume do AE 3D (ml) 16,7±5,6 31,0±10,7 21,0±9,9 <0,001* 
Volume do AE 3D (ml/m²) 15,4±5,2 19,8±6,5 16,4±5,8 0,011* 
Strain longitudinal quatro 
câmaras (%) -17,9±2,8 -18,4±4,1 -18,1±3,1 0,605* 

Strain longitudinal duas 
câmaras (%) -17,4±2,8 -18,1±3,8 -17,5±3,0 0,448* 

Strain longitudinal três 
câmaras (%) -16,5±3,3 -17,6±4,3 -16,8±3,5 0,324* 

Strain longitudinal global 
(%) -17,2±2,6 -17,9±3,6 -17,4±2,8 0,478* 

Onda E (cm/s) 85,3±17,2 86,2±10,9 85,5±15,9 0,851* 
Onda A (cm/s) 49,6±10,4 45,8 ±7,5 48,7±9,9 0,204* 
Relação E/A 1,8±0,5 1,9±0,2 1,8±0,4 0,184* 
TD da onda E (ms) 156,2±23,0 167,1±40,2 158,8±28,0 0,346* 
E’ septal (cm/s) 10,8±2,1 11,5±2,8 10,9±2,3 0,290* 
E’ lateral (cm/s) 16,4±3,4 16,4±3,4 16,4±3,4 0,998* 
E’ média (cm/s) 13,6±2,3 14,0±3,0 13,7±2,5 0,632* 
S’ septal (cm/s) 6,81±1,06 7,29±1,72 6,92±1,24 0,331* 
S’ lateral (cm/s)  9,53±1,80 9,34±2,78 9,48±2,05 0,810* 
Relação E/e’ septal 8,14±1,98 7,89±2,10 8,08±1,99 0,687* 
Relação E/e’ lateral 5,21±1,37 5,45±1,26 5,26±1,33 0,567* 
Relação E/e’ média 6,39±1,37± 6,42±1,53 6,39±1,40 0,939* 
FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: DMD – distrofia muscular de Duchenne; DMB – distrofia muscular de Becker; VE – 
ventrículo esquerdo; AE – átrio esquerdo; FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
VDVE – volume diastólico do ventrículo esquerdo; VSVE – volume sistólico do ventrículo 
esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D – método tridimensional *Média±DP – Teste t de 
Student para amostras independentes; **Mediana (mínimo-máximo) – Teste não-paramétrico 
de Mann-Whitney. 
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4.2.1 Dimensões e espessuras miocárdicas do ventrículo esquerdo 

 

Hipertrofia ventricular esquerda esteve presente em três pacientes 

(5,0%), sendo um (2,2%) com DMD e dois (14,3%) com DMB, todos eles com 

um padrão excêntrico e com disfunção sistólica do VE. Quatro (6,7%) pacientes 

apresentaram VDVE aumentado ao método bidimensional e cinco (8,3%) 

pacientes ao método tridimensional. VSVE aumentado foi detectado em seis 

(10,0%) pacientes com o método bidimensional e em oito (13,3%) pacientes 

com o método tridimensional. 

 

4.2.2 Função sistólica do ventrículo esquerdo 

 

Sete (11,7%) pacientes apresentaram disfunção sistólica do VE (FEVE < 

52%) ao método bidimensional, sendo quatro (8,7%) pacientes com DMD e três 

(21,4%) pacientes com DMB. Quando avaliada ao método tridimensional, a 

disfunção sistólica do VE esteve presente em nove (15,0%) pacientes, sendo 

seis (13,0%) pacientes com DMD e três (21,4%) pacientes com DMB 

(GRÁFICO 8). SLG do ventrículo esquerdo alterado (SLG > -18%) foi detectado 

em 29 (48,3%) pacientes, sendo 25 (54,4%) pacientes com DMD e 4 (28,6%) 

pacientes com DMB. Disfunção sistólica precoce do VE (FE3D ≥ 52% e SLG > 

-18%) esteve presente em 21 (35,0%) pacientes, sendo 20 (43,5%) com DMD 

e um (7,1%) com DMB (GRÁFICO 9). Considerando apenas os pacientes com 

FE3D ≥ 52%, a análise do strain miocárdico, por meio da medida do SLG, foi 

capaz de detectar disfunção sistólica precoce do VE na metade (50,0%) dos 

pacientes com DMD e em 9,1% dos pacientes com DMB. O valor adicional do 

SLG na detecção de disfunção sistólica do VE está representado no gráfico 10 

(GRÁFICO 10). 
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GRÁFICO 8 – FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELOS 
MÉTODOS BIDIMENSIONAL E TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
 
GRÁFICO 9 – DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 

PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E 
FE3D PRESERVADA CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: FE3D – fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo método 
tridimensional; SLG – strain longitudinal global. 
 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

2D 3D

Po
rc

en
ta

ge
m

 (%
)

n=60

FEVE preservada

FEVE reduzida

41%

59%

n=51

SLG alterado
SLG normal



86 
 

 
GRÁFICO 10 – VALOR ADICIONAL DO STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL NA DETECÇÃO 

DE DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: VE – ventrículo esquerdo; FE3D – fração de ejeção do VE avaliada pelo método 
tridimensional; SLG – strain longitudinal global do VE. 
 

4.2.3 Dimensões do átrio esquerdo e avaliação do fluxo de entrada mitral e da 

velocidade anular mitral 

 

Apenas um (1,7%) paciente, com DMB, apresentou aumento do AE ao 

método bidimensional. A ecocardiografia tridimensional revelou aumento atrial 

esquerdo em três (5,0%) pacientes, sendo um (2,2%) com DMD e dois (14,3%) 

com DMB. Aumento das pressões de enchimento do VE, estimada por meio da 

relação E/e’, foi infrequente, com apenas 7 (11,7%) pacientes apresentando 

relação E/e’ média entre 8 e 13 e nenhum paciente apresentando relação E/e’ 

média acima de 13. 

 

4.3 ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO 

VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA ECOCARDIOGRAFIA 

TRIDIMENSIONAL 
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Todos os pacientes que realizaram o ETT (60 pacientes) foram incluídos 

nessa análise, sendo 46 pacientes com DMD e 14 pacientes com DMB. 

Cinquenta e um pacientes foram alocados no grupo sem disfunção sistólica do 

VE (FE3D ≥ 52%) e nove pacientes foram alocados no grupo com disfunção 

sistólica do VE (FE3D < 52%). A média da idade dos pacientes foi de 12,3±5,6 

anos no grupo sem disfunção sistólica do VE e de 16,1±2,3 anos no grupo com 

disfunção sistólica do VE; enquanto a média da FEVE foi de 63,5±5,4% e de 

41,2±9,3%, respectivamente. 

 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos para 

nenhuma das variáveis estudadas. Observou-se um maior tempo de duração 

da doença no grupo com disfunção sistólica do VE, porém, sem diferença 

estatisticamente significativa (TABELA 3; TABELA 4; ANEXO 2). Restrito a 

pacientes com tipo de mutação deleção, quando avaliados o acometimento de 

éxons individualmente, observou-se uma maior frequência de acometimento 

dos éxons 46 (p=0,038) e 47 (p=0,038) no grupo sem disfunção sistólica do VE. 

Quando avaliados o acometimento de pelo menos um éxon dentro da região de 

“hot spot”, o acometimento de mais de um éxon dentro da região de “hot spot” 

e o acometimento de um éxon versus mais de um éxon independente da 

localização, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 
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TABELA 3 – VARIÁVEIS ASSOCIADAS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO 
ESQUERDO AVALIADA PELA ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

Variáveis 
FE3D≥52% FE3D<52% Valor 

de p n Média±DP ou 
n (%) n Média±DP ou 

n (%) 

Tempo de duração da doença (anos) 50 8,0±4,4 9 10,9±3,4 0,084* 

Idade da perda da deambulação (anos) 22 9,4±1,9 6 10,3±2,1 0,279* 

Atraso na aquisição da marcha 50 22 (44,0) 9 4 (44,4) 1** 

Distância percorrida em um período de 6 
minutos (m) 27 305,6±111,1 3 277,1±140,9 - 

Uso de corticoterapia 51 36 (70,6) 9 7 (77,8) 1** 

CK inicial (mg/dl) 48 11293±8494 9 10428±5680 0,771* 

Mutação “fora de fase” 49 34 (69,4) 9 8 (88,9) 0,420** 

Terminal carboxila – classificação zero 21 13 (61,9) 5 3 (60,0) 1** 

Domínio rod – classificação zero 21 10 (47,6) 5 2 (40,0) 1** 

Terminal amino – classificação zero 21 8 (38,1) 5 2 (40,0) 1** 

Terminal carboxila/Domínio rod/Terminal 
amino – classificação zero 21 8 (38,1) 5 2 (40,0) 1** 

Sobrecarga ventricular esquerda ao ECG 50 18 (36,0) 8 1 (12,5) 0,252** 

FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; CK – creatinoquinase; ECG – 
eletrocardiograma; *Teste t de Student para amostras independentes; **Teste exato de Fisher. 
 
TABELA 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2018 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=51) FE3D<52% (n=9) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

1-79 - - NS 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: FE3D – fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo método 
tridimensional; NS – não significativo; *Teste exato de Fisher. 
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4.4 ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO 

VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA ECOCARDIOGRAFIA 

TRIDIMENSIONAL, RESTRITA A PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR 

DE DUCHENNE 

 

Todos os pacientes com DMD que realizaram o ETT (46 pacientes) 

foram incluídos nessa análise. Quarenta pacientes foram alocados no grupo 

sem disfunção sistólica do VE (FE3D ≥ 52%) e seis pacientes foram alocados 

no grupo com disfunção sistólica do VE (FE3D < 52%). A média da idade dos 

pacientes foi de 10,7±3,9 anos no grupo sem disfunção sistólica do VE e de 

15,8±2,1 anos no grupo com disfunção sistólica do VE; enquanto a média da 

FEVE foi de 63,3±5,6% e de 42,4±10,5%, respectivamente. 

 

Observou-se maior tempo de duração da doença no grupo com 

disfunção sistólica do VE (FE3D < 52%). Para as demais variáveis estudadas, 

não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (TABELA 5). 

Restrito a pacientes com tipo de mutação deleção, quando avaliados o 

acometimento de éxons individualmente (TABELA 6; ANEXO 3), o 

acometimento de pelo menos um éxon dentro da região de “hot spot”, o 

acometimento de mais de um éxon dentro da região de “hot spot” e o 

acometimento de um éxon versus mais de um éxon independente da 

localização, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 
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TABELA 5 – VARIÁVEIS ASSOCIADAS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO 
ESQUERDO AVALIADA PELA ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 
2014-2018 

Variáveis 
FE3D≥52% FE3D<52% Valor 

de p n Média±DP ou 
n (%) n Média±DP ou 

n (%) 

Tempo de duração da doença (anos) 39 6,9±3,9 6 12,5±3,0 0,002* 

Idade da perda da deambulação (anos) 22 9,4±1,9 5 10,0±2,1 0,507* 

Atraso na aquisição da marcha 40 19 (47,5) 6 2 (33,3) 0,673** 

Distância percorrida em um período de 6 
minutos (m) 18 257,2±76,0 1 164,8 - 

Uso de corticoterapia 40 31 (77,5) 6 6 (100,0) 0,327** 

CK inicial (mg/dl) 37 12151±6696 6 12544±5737 0,893* 

Mutação “fora de fase” 38 33 (86,8) 6 6 (100,0) 1** 

Terminal carboxila – classificação zero 15 13 (86,7) 4 3 (75,0) 0,530** 

Domínio rod – classificação zero 15 10 (66,7) 4 2 (50,0) 0,603** 

Terminal amino – classificação zero 15 8 (53,3) 4 2 (50,0) 1** 

Terminal carboxila/Domínio rod/Terminal 
amino – classificação zero 15 8 (53,3) 4 2 (50,0) 1** 

Sobrecarga ventricular esquerda ao ECG 39 14 (35,9) 5 1 (20,0) 0,647** 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; CK – creatinoquinase; ECG – 
eletrocardiograma; *Teste t de Student para amostras independentes; **Teste exato de Fisher. 
 
TABELA 6 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2018 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=40) FE3D<52% (n=6) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

1-79 - - NS 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: FE3D – fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo método 
tridimensional; NS – não significativo; *Teste exato de Fisher. 
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4.5 ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA 

PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO 

 

Todos os pacientes que realizaram o ETT e que tinham FEVE ≥ 52% ao 

método tridimensional (51 pacientes) foram incluídos nessa análise, sendo 40 

pacientes com DMD e 11 pacientes com DMB. Trinta pacientes foram alocados 

no grupo com função sistólica do VE preservada (SLG ≤ -18%) e 21 pacientes 

foram alocados no grupo com disfunção sistólica precoce do VE (SLG > -18%). 

A média da idade dos pacientes foi de 11,7±5,3 anos no grupo com função 

sistólica do VE preservada e de 13,2±6,0 anos no grupo com disfunção 

sistólica precoce do VE; enquanto a média da FEVE foi de 64,2±4,5% e de 

62,6±6,4%, e a média do SLG foi de -19,7±1,3% e de -15,6±1,6%, 

respectivamente. 

 

Observou-se menor distância percorrida em um período de 6 minutos e 

maior frequência de uso de corticoterapia no grupo com disfunção sistólica 

precoce do VE (FE3D ≥ 52% e SLG > -18%). Observou-se maior tempo de 

duração da doença, perda da deambulação mais tardia e maior frequência de 

mutação “fora de fase” no grupo com disfunção sistólica precoce do VE, porém, 

sem diferença estatisticamente significativa (TABELA 7). O acometimento dos 

éxons 48, 49, 50 e 52 foi mais frequente no grupo com disfunção sistólica 

precoce do VE (TABELA 8; ANEXO 4). Ajustando-se à idade, uso de 

corticoterapia (OR 19,8; IC95% 2,0-196,9; p=0,009) e acometimento dos éxons 

48 (OR 18,1; IC95% 3,2-101,5; p=0,001), 49 (OR 14,8; IC95% 2,6-83,1; 

p=0,002) e 50 (OR 31,6; IC95% 3,2-311,9; p=0,002) permaneceram 

significativamente associados à disfunção sistólica precoce do VE. Para as 

demais variáveis com p<0,05 na análise univariada, não foi possível o ajuste do 

modelo bivariado. 
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TABELA 7 – VARIÁVEIS ASSOCIADAS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% CHC-UFPR 2014-
2018 

Variáveis 
SLG≤-18% SLG>-18% Valor de 

p n Média±DP ou 
n (%) n Média±DP ou 

n (%) 

Tempo de duração da doença (anos) 30 7,3±4,0 20 9,2±4,9 0,064* 

Idade da perda da deambulação (anos) 7 8,3±1,5 15 9,9±1,8 0,062* 

Atraso na aquisição da marcha 29 12 (41,4) 21 10 (47,6) 0,775** 

Distância percorrida em um período de 6 
minutos (m) 22 327,6±105,6 5 209,2±86,4 0,028* 

Uso de corticoterapia 30 16 (53,3) 21 20 (95,2) 0,001** 

CK inicial (mg/dl) 28 10529±9377 20 12363±7173 0,467* 

Mutação “fora de fase” 28 16 (57,1) 21 18 (85,7) 0,058** 

Terminal carboxila – classificação zero 17 10 (58,8) 4 3 (75,0) 1** 

Domínio rod – classificação zero 17 7 (41,2) 4 3 (75,0) 0,311** 

Terminal amino – classificação zero 17 6 (35,3) 4 2 (50,0) 0,618** 

Terminal carboxila/Domínio rod/Terminal 
amino – classificação zero 17 6 (35,3) 4 2 (50,0) 0,618** 

Sobrecarga ventricular esquerda ao ECG 29 11 (37,9) 21 7 (33,3) 0,774** 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; CK – creatinoquinase; ECG – eletrocardiograma; *Teste t de Student para amostras 
independentes; **Teste exato de Fisher. 
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TABELA 8 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% 
CHC-UFPR 2014-2018 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=30) 

SLG>-18% 
(n=21) Valor de p* 

n (%) n (%) 

1-47 - - NS 

48 2 (6,7) 12 (57,1) <0,001 

49 2 (6,7) 11 (52,4) 0,001 

50 1 (3,3) 10 (47,6) <0,001 

51 2 (6,7) 5 (23,8) 0,109 

52 0 (0) 5 (23,8) 0,009 

53-79 - - NS 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; NS – não significativo; *Teste exato de Fisher. 
 

Quando avaliado o acometimento de éxons restrito a pacientes com tipo 

de mutação deleção, observou-se maior frequência de acometimento dos 

éxons 48 (p=0,001), 49 (p=0,002) e 50 (p=0,006) no grupo com disfunção 

sistólica precoce do VE. Ajustando-se à idade, o acometimento dos éxons 48 

(OR 14,7; IC95% 2,86-75,7; p=0,001), 49 (OR 11,6; IC95% 2,31-58,5; p=0,002) 

e 50 (OR 8,73; IC95% 1,79-42,6; p=0,006) permaneceram significativamente 

associado à disfunção sistólica precoce do VE. 

 

Quando avaliados o acometimento de pelo menos um éxon dentro da 

região de “hot spot”, o acometimento de mais de um éxon dentro da região de 

“hot spot” e o acometimento de um éxon versus mais de um éxon independente 

da localização, não houve diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos. 

 

 



94 
 

4.6 ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA 

PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO, RESTRITA A PACIENTES COM 

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE 

 

Todos os pacientes com DMD que realizaram o ETT e que tinham FEVE 

≥ 52% ao método tridimensional (40 pacientes) foram incluídos nessa análise. 

Vinte pacientes foram alocados no grupo com função sistólica do VE 

preservada (SLG ≤ -18%) e 20 pacientes foram alocados no grupo com 

disfunção sistólica precoce do VE (SLG > -18%). A média da idade dos 

pacientes foi de 9,2±3,7 anos no grupo com função sistólica do VE preservada 

e de 12,2±3,7 anos no grupo com disfunção sistólica precoce do VE; enquanto 

a média da FEVE foi de 64,4±4,7% e de 62,2±6,3%, e a média do SLG foi de -

19,7±1,0% e de -15,6±1,6%, respectivamente. 

 

Observou-se maior tempo de duração da doença e maior frequência de 

uso de corticoterapia no grupo com disfunção sistólica precoce do VE (FE3D ≥ 

52% e SLG > -18%). Observou-se perda da deambulação mais tardia e menor 

distância percorrida em um período de 6 minutos no grupo com disfunção 

sistólica precoce do VE, porém, sem diferença estatisticamente significativa 

(TABELA 9). O acometimento dos éxons 45, 46, 47, 48, 49, 50 e 52 foi mais 

frequente no grupo com disfunção sistólica precoce do VE (TABELA 10; 

ANEXO 5). Ajustando-se à idade, o acometimento do éxon 50 (OR 36,1; IC95% 

2,15-604,0; p=0,010) permaneceu significativamente associado à disfunção 

sistólica precoce do VE, enquanto o acometimento do éxon 45 perdeu 

significância estatística (OR 9,6; IC95% 0,90-102,8; p=0,053). Para as demais 

variáveis com p<0,05 na análise univariada, não foi possível o ajuste do 

modelo bivariado. 
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TABELA 9 – VARIÁVEIS ASSOCIADAS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 2014-2018 

Variáveis 
SLG≤-18% SLG>-18% Valor de 

p n Média±DP 
ou n (%) n Média±DP 

ou n (%) 

Tempo de duração da doença (anos) 20 5,5±3,2 19 8,5±3,9 0,003* 

Idade da perda da deambulação (anos) 7 8,3±1,5 15 9,9±1,8 0,062* 

Atraso na aquisição da marcha 20 9 (45,0) 20 10 (50,0) 1** 

Distância percorrida em um período de 6 minutos 
(m) 13 275,7±66,1 5 209,2±86,4 0,097* 

Uso de corticoterapia 20 11 (55,0) 20 20 (100,0) 0,001** 

CK inicial (mg/dl) 18 11272±6669 19 12984±6794 0,445* 

Mutação “fora de fase” 18 15 (83,3) 20 18 (90,0) 0,652** 

Terminal carboxila – classificação zero 11 10 (90,9) 4 3 (75,0) 0,476** 

Domínio rod – classificação zero 11 7 (63,6) 4 3 (75,0) 1** 

Terminal amino – classificação zero 11 6 (54,5) 4 2 (50,0) 1** 

Terminal carboxila/Domínio rod/Terminal amino – 
classificação zero 11 6 (54,5) 4 2 (50,0) 1** 

Sobrecarga ventricular esquerda ao ECG 19 7 (36,8) 20 7 (35,0) 1** 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; CK – creatinoquinase; ECG – eletrocardiograma; *Teste t de Student para amostras 
independentes; **Teste exato de Fisher. 
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TABELA 10 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 
2014-2018 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=20) 

SLG>-18% 
(n=20) Valor de p* 

n (%) n (%) 

1-44 - - NS 

45 1 (5) 7 (35) 0,044 

46 0 (0) 8 (40) 0,003 

47 0 (0) 8 (40) 0,003 

48 0 (0) 12 (60) <0,001 

49 0 (0) 11 (55) <0,001 

50 1 (5) 10 (50) 0,003 

51 2 (10) 5 (25) 0,408 

52 0 (0) 5 (25) 0,047 

53-79 - - NS 

FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; *Teste exato de Fisher. 
 

Quando avaliado o acometimento de éxons restrito a pacientes com tipo 

de mutação deleção, observou-se maior frequência de acometimento dos 

éxons 46 (p=0,023), 47 (p=0,023), 48 (p=0,001), 49 (p=0,002) e 50 (p=0,036) 

no grupo com disfunção sistólica precoce do VE; e maior frequência de 

acometimento do éxon 11 (p=0,032) no grupo com função sistólica do VE 

preservada (FE3D ≥ 52% e SLG ≤ -18%). Ajustando-se à idade, o 

acometimento do éxon 50 (OR 17,7; IC95% 1,00-363,6; p=0,049) permaneceu 

significativamente associado à disfunção sistólica precoce do VE. Para os 

demais éxons com p<0,05 na análise univariada, não foi possível o ajuste do 

modelo bivariado. 

 

A deleção de mais de um éxon dentro da região de “hot spot” foi mais 

frequente no grupo com disfunção sistólica precoce do VE (p=0,022). Quando 
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avaliada a deleção de pelo menos um éxon dentro da região de “hot spot” e a 

deleção de mais de um éxon independente da localização, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos. 

 

4.7 ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA 

TRIDIMENSIONAL E A BIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DOS 

VOLUMES E PARA O CÁLCULO DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO 

VENTRÍCULO ESQUERDO 

 

4.7.1 Correlação entre os dois métodos 

 

A correlação entre os métodos tridimensional e bidimensional para a 

mensuração do VDVE e do VSVE foi muito forte (GRÁFICO 11; GRÁFICO 12), 

sendo que os coeficientes de correlação foram, respectivamente, de 0,94 e 

0,90 (p<0,001) (TABELA 11). A correlação entre os métodos tridimensional e 

bidimensional para o cálculo da FEVE foi moderada (GRÁFICO 13). O 

coeficiente de correlação foi de 0,55 (p<0,001) (TABELA 11). 

 
TABELA 11 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL E A 

TRIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DOS VOLUMES E PARA O 
CÁLCULO DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

Variáveis (n=60) Coeficientes de correlação Valor de p 
VDVE 2D X VDVE 3D 0,94* <0,001 
VSVE 2D X VSVE 3D 0,90** <0,001 
FEVE 2D X FEVE 3D 0,55** <0,001 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: VDVE – volume diastólico do ventrículo esquerdo; VSVE – volume sistólico do 
ventrículo esquerdo; FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 2D – método 
bidimensional; 3D – método tridimensional; *Coeficiente de correlação de Pearson; 
**Coeficiente de correlação de Spearman. 
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GRÁFICO 11 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E A 
BIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DO VOLUME DIASTÓLICO DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: VDVE – volume diastólico do ventrículo esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D 
– método tridimensional. 
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Coeficiente de correlação de Pearson: 0,94 (p<0,001) 



99 
 

GRÁFICO 12 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E A 
BIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DO VOLUME SISTÓLICO DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: VSVE – volume sistólico do ventrículo esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D – 
método tridimensional. 
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Coeficiente de correlação de Spearman: 0,90 (p<0,001) 
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GRÁFICO 13 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E A 
BIDIMENSIONAL PARA O CÁLCULO DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: FE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 3D – método tridimensional. 
 

4.7.2 Comparação entre os dois métodos 

 

A média do VDVE ao método bidimensional foi de 65,6±29,9 ml e ao 

método tridimensional foi de 58,8±28,0 ml (p<0,001). A mediana do VSVE ao 

método bidimensional foi de 23,0 (9,0-140,0) ml e ao método tridimensional foi 

de 20,8 ml (6,7-126,7) (p<0,001) (TABELA 12). Em comparação com a 

ecocardiografia bidimensional, o método tridimensional apresentou menores 

VDVE e VSVE. A mediana da FEVE ao método bidimensional foi de 59,5% 

(27,0-74,0) e ao método tridimensional foi de 60,2% (24,4-75,9) (p=0,468) 

(TABELA 12). 
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Coeficiente de correlação de Spearman: 0,55 (p<0,001) 
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TABELA 12 – COMPARAÇÃO ENTRE OS MÉTODOS BIDIMENSIONAL E TRIDIMENSIONAL 
PARA A MENSURAÇÃO ECOCARDIOGRÁFICA DOS VOLUMES E PARA O 
CÁLCULO DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 
CHC-UFPR 2014-2018 

Variável 
(n=60) Método Média Mediana Mínimo Máximo Desvio 

padrão Valor de p 

VDVE (ml) 2D 65,6 58,0 26,0 193,0 29,9  
 3D 58,8 53,2 20,2 182,4 28,0 <0,001* 
VSVE (ml) 2D 28,5 23,0 9,0 140,0 21,7  
 3D 25,2 20,8 6,7 126,7 20,2 <0,001** 
FE (%) 2D 59,5 61,5 27,0 74,0 9,2  
 3D 60,2 61,8 24,4 75,9 10,0 0,468** 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: VDVE – volume diastólico do ventrículo esquerdo; VSVE – volume sistólico do 
ventrículo esquerdo; FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 2D – método 
bidimensional; 3D – método tridimensional; *Teste t de Student para amostras pareadas; 
**Teste não paramétrico de Wilcoxon. 
 

4.7.3 Concordância entre os dois métodos 

 

A concordância entre os métodos tridimensional e bidimensional para a 

detecção de VDVE aumentado e para a detecção de VSVE aumentado foi 

muito forte, sendo que o coeficiente de concordância de Kappa foi de 0,88 

(IC95% 0,65-1) e de 0,84 (IC95% 0,62-1), respectivamente. A concordância 

entre os dois métodos para a detecção de fração de ejeção do VE reduzida foi 

forte, sendo que o coeficiente de concordância de Kappa foi de 0,71 (IC95% 

0,44-0,98). Não houve diferença significativa entre os dois métodos para a 

detecção de VDVE aumentado (p=1,000), de VSVE aumentado (p=0,500) e de 

disfunção sistólica do VE (p=0,625). 

 

4.8 ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA 

TRIDIMENSIONAL E A BIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DO 

VOLUME DO ÁTRIO ESQUERDO 

 

4.8.1 Correlação entre os dois métodos 

 

A correlação entre os métodos tridimensional e bidimensional para a 

mensuração do volume do AE foi forte. O coeficiente de correlação foi de 0,87 

(p<0.001) (TABELA 13; GRÁFICO 14). 
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TABELA 13 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL E A 

TRIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DO VOLUME DO ÁTRIO 
ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

Variáveis (n=46) Coeficiente de correlação de 
Pearson Valor de p 

Volume AE 2D X Volume AE 3D 0,87 <0,001 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: AE – átrio esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D – método tridimensional. 
 
GRÁFICO 14 – CORRELAÇÃO ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E A 

BIDIMENSIONAL PARA A MENSURAÇÃO DO VOLUME DO ÁTRIO 
ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: AE – átrio esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D – método tridimensional. 
 

4.8.2 Comparação entre os dois métodos 
 

A média do volume do AE ao método bidimensional foi de 26,6±12,3 ml 

e ao método tridimensional foi de 21,0±9,9 ml (p<0,001) (TABELA 14). Em 

comparação com a ecocardiografia bidimensional, o método tridimensional 

apresentou menor volume do AE. 

 

Coeficiente de correlação de Pearson: 0,87 (p<0,001) 
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TABELA 14 – COMPARAÇÃO ENTRE OS MÉTODOS BIDIMENSIONAL E TRIDIMENSIONAL 
PARA A MENSURAÇÃO ECOCARDIOGRÁFICA DO VOLUME ATRIAL 
ESQUERDO NOS PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-2018 

Variável (n=46) Método Média Mediana Mínimo Máximo Desvio 
padrão Valor de p 

Volume AE (ml) 2D 26,6 23,0 10,0 69,0 12,3  
 3D 21,0 18,1 8,2 53,4 9,9 <0,001* 
FONTE: O autor (2018). 
LEGENDA: AE – átrio esquerdo; 2D – método bidimensional; 3D – método tridimensional; 
*Teste t de Student para amostras pareadas. 
 

4.8.3 Concordância entre os dois métodos 

  

A concordância entre os métodos bidimensional e tridimensional para a 

detecção de volume do AE aumentado foi moderada, sendo que o coeficiente 

de concordância de Kappa foi de 0,49 (IC95% 0-1). Não houve diferença 

significativa entre os dois métodos para a detecção de volume do AE 

aumentado (p=0,500). 
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5 DISCUSSÃO 
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5 DISCUSSÃO 
 
 
5.1 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA 

 

 No nosso estudo, a média de idade dos pacientes com DMD foi de 

aproximadamente 12 anos, semelhante àquela encontrada no estudo de 

Taqatqa e colaboradores, que compararam o strain miocárdico 

ecocardiográfico do ventrículo esquerdo avaliado pela técnica de speckle 

tracking, incluindo a medida do strain longitudinal global, entre pacientes com 

DMD e crianças saudáveis (TAQATQA et al., 2016). Outros dois estudos, que 

utilizaram técnicas diferentes para a avaliação do strain miocárdico 

ecocardiográfico, também apresentaram médias de idade semelhantes à 

observada no nosso estudo (OGATA et al., 2007; YAMAMOTO et al., 2013). 

 

 No estudo de Taqatqa et al citado acima, aproximadamente um terço 

dos pacientes com DMD já haviam perdido a deambulação, achado 

semelhante àquele observado no nosso estudo (TAQATQA et al., 2016). 

Poucos pacientes com DMB estavam restritos à cadeira de rodas na nossa 

amostra, possivelmente porque esses pacientes não estavam em uma fase 

avançada da doença, uma vez que a média de idade desse subgrupo foi de 

aproximadamente 18 anos. Isso ocorre pois na DMB há uma evolução mais 

lenta da fraqueza muscular quando comparada à DMD (HERMANS et al., 

2010). 

 

A frequência das mutações no gene DMD foi semelhante àquela 

relatada na literatura europeia, mostrando 46 (70,0%) deleções, 4 (6,0%) 

duplicações e 14 (21,0%) pequenas mutações (AARTSMA-RUS et al., 2016). 

Nossos resultados diferem daqueles encontrados por De Almeida e 

colaboradores, que avaliaram os tipos de mutação no gene DMD em pacientes 

brasileiros com DMD e DMB e identificaram uma menor porcentagem de 

deleções, uma porcentagem semelhante de duplicações e uma maior 

porcentagem de pequenas mutações (DE ALMEIDA et al., 2017). Esta 

diferença pode ser explicada pela grande variedade étnica presente no nosso 
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país, uma vez que foram encontradas mais mutações nonsense (um tipo de 

pequena mutação) em pacientes da região Nordeste do Brasil, que apresenta 

descendência predominantemente africana (DE ALMEIDA et al., 2017). Nós 

avaliamos pacientes da região Sul do Brasil, com descendência 

predominantemente europeia, encontrando, portanto, uma distribuição dos 

tipos de mutação no gene DMD semelhante àquela descrita em estudos 

europeus (AARTSMA-RUS et al., 2016). Não foram detectadas mutações no 

gene DMD em dois pacientes (3,0%), provavelmente devido ao fato de que o 

MLPA e o sequenciamento do gene DMD não conseguem detectar todos os 

tipos de mutação, como, por exemplo, as mutações intrônicas profundas 

(AARTSMA-RUS et al., 2016). Como esperado, os éxons mais comumente 

afetados estavam dentro da região de "hot spot" do gene DMD, entre os éxons 

45 e 55 (AARTSMA-RUS et al., 2016; DE ALMEIDA et al., 2017; ZHONG et al., 

2016). 

 

A imunomarcação da distrofina revelou uma predominância de ausência 

de expressão da distrofina nos pacientes com DMD e de redução difusa na 

maioria das fibras nos pacientes com DMB, o que é compatível com os 

achados imunohistoquímicos utilizados para o diagnóstico de DMD e de DMB, 

respectivamente (FREUND et al., 2007; WERNECK et al., 1992). 

 

A maioria dos pacientes da nossa amostra estava usando ou havia 

usado corticosteroides. No estudo de Taqatqa e colaboradores 

aproximadamente 50% dos pacientes com DMD estavam em uso de 

corticoterapia (TAQATQA et al., 2016). Apesar de estudos anteriores já terem 

mostrado a importância do IECA ou BRA-II e dos betabloqueadores na 

prevenção da DSVE (DUBOC et al., 2005) e no tratamento da DSVE já 

estabelecida (FEVE reduzida) (JEFFERIES et al., 2005; OGATA et al., 2009; 

VIOLLET et al., 2012), poucos dos nossos pacientes estavam em uso dessas 

medicações para prevenção e/ou tratamento da DSVE e da insuficiência 

cardíaca. 

 

Como já reconhecido na literatura, os pacientes do nosso estudo 

apresentaram-se oligossintomáticos do ponto de vista cardíaco e com poucas 
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alterações ao exame físico cardiovascular, mesmo aqueles com fração de 

ejeção do VE reduzida (D’AMARIO et al., 2017). Em relação ao ECG, a 

presença de onda R maior do que onda S em V1 foi o achado mais frequente, 

semelhante ao estudo de Galvão e colaboradores (GALVÃO et al., 1984). 

Sobrecarga ventricular esquerda também foi um achado eletrocardiográfico 

frequente na nossa população, o que corrobora o estudo de James et al, que 

demonstrou que as alterações eletrocardiográficas mais frequentes nos 

pacientes com DMD são aquelas referentes à doença do ventrículo esquerdo 

(JAMES et al., 2011). Taquicardia sinusal, intervalo PR curto e sobrecarga 

ventricular direita foram menos frequentes nos nossos pacientes, apesar de 

outros estudos terem demonstrado uma maior frequência dessas alterações 

nos pacientes com DMD (D’AMARIO et al., 2017; THRUSH et al., 2009). 

 

5.2 ALTERAÇÕES ECOCARDIOGRÁFICAS 

 
A qualidade das imagens ecocardiográficas é importante para a 

realização do ETT, seja pelo método bidimensional como pelo método 

tridimensional (LANG et al., 2015). Quatro pacientes não foram incluídos no 

estudo devido à “janela” ecocardiográfica inadequada, uma porcentagem muito 

menor em comparação com outro estudo de pacientes com DMD, no qual não 

foi possível calcular a FEVE pelo método bidimensional em 76,5% dos 

pacientes (TSUBURAYA et al., 2014). Neste estudo de Tsuburaya e 

colaboradores, os pacientes apresentavam uma maior média de idade e, 

provavelmente, estavam em um estágio mais avançado da doença, com 

deformidades torácicas mais proeminentes. O mesmo estudo demonstrou que 

a ecocardiografia tridimensional é útil em pacientes com DMD e “janela” 

ecocardiográfica subótima (TSUBURAYA et al., 2014). Por outro lado, no nosso 

estudo, a presença de uma “janela” ecocardiográfica inadequada tornou 

impossível a correta avaliação das imagens por ambos os métodos, 

bidimensional e tridimensional. Esses resultados divergentes podem estar 

relacionados à plataforma usada para a realização do exame ou às 

características da população estudada. 
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Comparando os achados ecocardiográficos entre os pacientes com DMD 

e aqueles com DMB, observou-se maiores espessura da parede e dimensões 

do VE e do AE nos pacientes com DMB, mesmo quando corrigidas para a área 

de superfície corporal. Em parte, essa diferença reflete a maior média de idade 

dos pacientes com DMB na nossa amostra, uma vez que a espessura da 

parede e o tamanho do VE aumentam com a idade na primeira e na segunda 

décadas de vida (BUCCHERI et al., 2015). Além disso, um estudo que 

comparou pacientes com DMD e DMB, que tinham idades semelhantes e que 

já apresentavam cardiomiopatia estabelecida, mostrou maiores dimensões 

diastólica e sistólica do VE nos pacientes com DMB (CONNUCK et al., 2008) 

Os demais parâmetros avaliados, incluindo encurtamento percentual do VE, 

fração de ejeção do VE, strain longitudinal do VE e análise do fluxo de entrada 

mitral e da velocidade anular mitral, não foram diferentes entre os dois grupos, 

já que esses parâmetros, que refletem primordialmente as funções sistólica e 

diastólica do VE, não se alteram significativamente com a idade na segunda 

década de vida (CHOI et al., 2016). O estudo de Connuck e colaboradores 

também não encontrou diferença no encurtamento percentual do VE, uma 

medida da função sistólica do VE, entre os pacientes com DMD e DMB 

(CONNUCK et al., 2008). 

 

No nosso estudo, dos 51 meninos com FEVE preservada, 41% 

apresentaram disfunção sistólica precoce do VE (SLG > -18%). Nos pacientes 

com DMD, detectou-se disfunção sistólica precoce do VE em 50% dos casos, 

enquanto nos pacientes com DMB, apenas 9,1% apresentaram esse 

diagnóstico. Outros estudos demonstraram resultados semelhantes, mostrando 

que a análise do strain miocárdico ecocardiográfico pode ser utilizada para 

detectar disfunção sistólica precoce do VE em pacientes com DMD (TAQATQA 

et al., 2016; OGATA et al., 2007; YAMAMOTO et al., 2013). Taqatqa e 

colaboradores utilizaram a técnica de speckle tracking para a análise do strain 

miocárdico e demonstraram que os pacientes com DMD, em comparação com 

crianças saudáveis, apresentam menores valores absolutos do strain 

longitudinal do VE e do strain circunferencial do VE (TAQATQA et al., 2016). 

Diferentemente do estudo de Taqatqa et al e do nosso estudo, Yamamoto et al 

e Ogata et al utilizaram o Doppler tecidual, e não a técnica de speckle tracking, 
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para a análise do strain miocárdico do VE (OGATA et al., 2007; YAMAMOTO et 

al., 2013). Em comparação com o estudo de Taqatqa et al, que se assemelhou 

mais ao nosso estudo por utilizar o mesmo aparelho, o mesmo software e a 

mesma técnica para a medida do SLG (TAQATQA et al., 2016), o nosso estudo 

incluiu um maior número de pacientes, seja com DMD ou com DMB, e 

demonstrou não apenas que esses pacientes apresentam menores valores 

absolutos do SLG em relação às crianças saudáveis, mas que uma grande 

parte deles se beneficia dessa técnica para a detecção precoce de DSVE. 

 

Não existem estudos que avaliaram a análise do strain miocárdico 

ecocardiográfico na DMB, porém, no nosso estudo, dentre esses pacientes 

houve apenas um caso de disfunção sistólica precoce do VE. Possíveis 

justificativas para esse achado são: (1) os pacientes com DMB incluídos no 

nosso estudo eram relativamente jovens considerando a evolução natural da 

DMB e, portanto, estavam em uma fase mais inicial da doença (HERMANS et 

al., 2010); (2) os pacientes com DMB poderiam ter uma menor chance de 

desenvolver cardiomiopatia em relação aos pacientes com DMD. No entanto, 

essas hipóteses parecem pouco prováveis, uma vez que, no nosso estudo, 

uma porcentagem maior de pacientes com DMB apresentaram disfunção 

sistólica franca do VE. Logo, a real utilidade da análise do strain miocárdico nos 

pacientes com DMB permanece incerta, mas como este é um método que vem 

se estabelecendo no contexto de diversas outras cardiopatias (BARBOSA et 

al., 2014; BERTINI et al., 2012; JO et al., 2016; JOYCE et al., 2015; 

KAMPERIDIS et al., 2016; KRAMANN et al., 2014; MIYAZAKI et al., 2011; 

MARCUS et al., 2011; REANT et al., 2016; TAQATQA et al., 2016; 

THAVENDIRANATHAN et al., 2014), é de se esperar que também haja 

benefício em algum subgrupo de pacientes com DMB, todavia ainda não há 

evidência suficiente na literatura para afirmarmos esse benefício. 

 

Apesar de ainda não haver estudos mostrando o benefício das 

medicações utilizadas no tratamento da insuficiência cardíaca, incluindo IECA, 

BRA-II e betabloqueadores, nos pacientes com disfunção sistólica precoce do 

VE (FEVE preservada e SLG alterado), a perspectiva de diagnóstico precoce 

da DSVE por meio da análise do strain miocárdico poderá permitir a realização 
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de novos estudos e, possivelmente, uma mudança na indicação dessas 

medicações, que deverão fazer parte do arsenal terapêutico inicial nesse 

subgrupo de pacientes (FAYSSOIL et al., 2017). 

 

O aumento do índice de volume do AE, uma medida reprodutível do 

volume atrial esquerdo em crianças (TAGGART et al., 2010), foi detectado em 

um pequeno número de pacientes com DMD. A baixa freqüência de aumento 

do volume atrial esquerdo em pacientes com DMD pode estar relacionada à 

predominância de disfunção sistólica em relação à disfunção diastólica do VE, 

o que já foi demonstrado em outros estudos (TAKENAKA et al., 1993). Outro 

achado que reforça essa hipótese é a baixa frequência de aumento das 

pressões de enchimento do VE no nosso estudo. Esses resultados também 

podem estar relacionados às características da nossa população, que era mais 

jovem e não apresentava, na sua maior parte, doença avançada. 

 

5.3 ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS À DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO 

VENTRÍCULO ESQUERDO 

 

Quando analisados os fatores associados à DSVE avaliada pela 

ecocardiografia tridimensional, apenas o tempo de duração da doença esteve 

associado ao grupo com DSVE. Esse resultado já era esperado, uma vez que a 

idade do paciente é um fator classicamente associado ao desenvolvimento de 

cardiomiopatia nessa população (SPURNEY et al., 2014). Observou-se 

também, restrito a pacientes com mutação do tipo deleção, uma maior 

frequência de acometimento dos éxons 46 e 47 no grupo sem DSVE, o que 

diverge dos resultados encontrados na análise dos fatores associados à 

disfunção sistólica precoce do VE, comentada a seguir. Essa divergência pode 

ter ocorrido devido ao fato de que os nossos pacientes apresentavam uma 

menor média de idade e havia poucos pacientes com DSVE na nossa amostra. 

O reduzido número de pacientes no grupo com DSVE pode ter prejudicado 

também a análise das outras variáveis estudadas. Logo, os principais achados 

em relação ao estudo dos fatores associados à disfunção sistólica do VE foram 

encontrados no estudo dos fatores associados à disfunção sistólica precoce do 

VE, já que esse grupo apresentava um maior número de pacientes com DSVE 
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para a análise. Outro dado importante a ser comentado é o pequeno número 

de pacientes com DMB, o que faz com que os resultados se apliquem 

principalmente, mas não exclusivamente, aos pacientes com DMD, uma vez 

que esses pacientes compuseram a maior parte da amostra, em especial na 

análise dos fatores associados à disfunção sistólica precoce do VE, a qual 

esteve presente em apenas um paciente com DMB. Portanto, os resultados 

discutidos a seguir se referem principalmente ao estudo dos fatores associados 

à disfunção sistólica precoce do VE nos pacientes com DMD. 

 

O grupo com disfunção sistólica precoce do VE apresentou maior idade 

e duração mais longa da doença, o que corrobora os achados de Spurney e 

colaboradores, os quais demonstraram que o desenvolvimento de 

cardiomiopatia nos pacientes com DMD está associado à idade do paciente e 

ao estágio clínico da doença (SPURNEY et al., 2014). 

 

Curiosamente, uma maior freqüência de uso de corticosteróides esteve 

associada com disfunção sistólica precoce do VE. Além disso, o tempo de uso 

de corticosteróides foi maior nos pacientes com disfunção sistólica precoce do 

VE do que naqueles com função sistólica do VE preservada, porém, como os 

pacientes com disfunção sistólica precoce do VE eram mais velhos, esses 

resultados podem refletir a diferença de idade entre os dois grupos. Um estudo 

experimental demonstrou que o uso excessivo de corticosteróides pode induzir 

alterações fisiopatológicas do miocárdio e remodelamento cardíaco por meio 

da via de sinalização da angiotensina-II (ROY et al., 2009). De et al mostraram 

que a dexametasona pode induzir disfunção cardíaca através do 

comprometimento da cinética do cálcio (DE et al., 2011). Janssen e 

colaboradores demonstraram que a prednisolona pode atenuar a melhora da 

função cardíaca de camundongos que tomam lisinopril, um IECA, e 

espironolactona, um antagonista da aldosterona (JANSSEN et al., 2014). No 

entanto, outros estudos e uma diretriz recente da Academia Americana de 

Neurologia afirmam que o uso de prednisona ou deflazacort está associado a 

um início mais tardio da cardiomiopatia (BIGGAR et al., 2006; BUSHBY et al., 

2010a; GLOSS et al., 2016; KOEKS et al., 2017; MARKHAM et al., 2008; 

MATTHEWS et al., 2016; SCHRAM et al., 2013). Devido a esses resultados 



112 
 

conflitantes e ao fato de não ter sido possível realizar uma análise multivariada 

no nosso estudo, podendo haver vies de confusão, sugerimos manter o uso 

dos corticosteroides quando indicado, atentar ao uso adequado dessas 

medicações e considerar um rastreio precoce para cardiomiopatia nesses 

pacientes. 

 

Algumas mutações no gene DMD foram associadas a diferentes idades 

de início, gravidade e grau de progressão da cardiomiopatia. No entanto, essas 

associações não foram completamente compreendidas (ASHWATH et al., 

2014; AARTSMA-RUS et al., 2016; TSUDA et al., 2015; BARP et al., 2015). No 

nosso estudo, encontramos uma maior freqüência de envolvimento dos éxons 

46, 47, 48, 49, 50 e 52 do gene DMD nos pacientes com disfunção sistólica 

precoce do VE. Além disso, a deleção de múltiplos éxons dentro da região de 

"hot spot" associada à ausência de deleção fora da região de "hot spot" foi 

mais freqüente nesses pacientes. Esses achados sugerem uma possível 

associação entre esses locais de mutação e disfunção sistólica precoce do VE. 

Um estudo demonstrou uma possível associação entre mutações nos éxons 

12, 14 a 17 e 31 a 42 e o desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada, 

enquanto mutações nos éxons 51 e 52 estiveram associadas a um menor risco 

de comprometimento cardíaco (JEFFERIES et al., 2005). Kaspar e 

colaboradores demonstraram que os pacientes com DMB que possuem 

deleções localizadas entre os éxons 45 e 49 com a região hinge 3 preservada e 

com perda da fase de leitura apresentam início mais precoce da cardiomiopatia 

do que aqueles com deleções localizadas entre os éxons 50 e 51 com a região 

hinge 3 removida ou alterada e entre os éxons 45 e 49 com a região hinge 3 

preservada e sem perda da fase de leitura (KASPAR et al., 2009). Em 

comparação com esses estudos, o nosso estudo encontrou, assim como 

Kaspar et al, uma possível associação entre mutações na região de “hot spot” 

do gene DMD e disfunção sistólica precoce do VE (KASPAR et al., 2009), 

porém, nós utilizamos a alteração do strain miocárdico como critério 

diagnóstico para disfunção sistólica precoce do VE e não a detecção mais 

precoce de uma FEVE reduzida. Não existem estudos que tentaram identificar 

preditores genéticos para o desenvolvimento de disfunção sistólica precoce do 

VE diagnosticada por meio da análise do strain miocárdico. Esses resultados 
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podem contribuir para melhorar as estratégias de rastreio da cardiomiopatia 

nos pacientes com DMD e DMB. 

 

No nosso estudo, não foi encontrada associação entre ausência de 

distrofina na análise imunohistoquímica e disfunção sistólica do VE. O pequeno 

número de pacientes submetidos à biópsia muscular e à análise 

imunohistoquímica pode ter desempenhado um papel nesses resultados. 

Também não foi identificada nenhuma associação entre SVE e disfunção 

sistólica do VE no presente estudo, o que corrobora os achados de Thrush e 

colaboradores, que demonstraram não haver diferenças no padrão 

eletrocardiográfico de pacientes com DMD com ou sem cardiomiopatia 

associada (THRUSH et al., 2009). 

 

5.4 ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE A ECOCARDIOGRAFIA 

BIDIMENSIONAL E A ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL 

 

No nosso estudo, o VDVE e o VSVE foram menores pelo método 

tridimensional do que pelo método bidimensional, enquanto a FEVE foi 

semelhante entre os dois métodos. Aune e colaboradores já haviam 

demonstrado que o VDVE e o VSVE avaliados pelo método tridimensional 

eram menores quando comparados com as medidas obtidas pelo método 

bidimensional (AUNE et al., 2010). Na população pediátrica, um estudo 

mostrou que o VDVE medido pela ecocardiografia bidimensional e 

tridimensional é menor quando comparado àquele medido pela ressonância 

magnética cardíaca, mas o mesmo não foi observado para o VSVE (LU et al., 

2008). Esse estudo também demonstrou uma melhor correlação da 

ecocardiografia tridimensional com a ressonância magnética cardíaca para a 

realização de medidas do ventrículo esquerdo, no entanto, não comparou 

diretamente os métodos bidimensional e tridimensional (LU et al., 2008). Os 

resultados do nosso estudo, referentes aos volumes do VE, são semelhantes 

àqueles obtidos no estudo de Aune et al que, apesar de ter incluído apenas 

adultos saudáveis, utilizou o mesmo aparelho e o mesmo software para a 

análise tridimensional. Portanto, apesar de não existirem estudos comparando 

diretamente os métodos bidimensional e tridimensional na população 
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pediátrica, no nosso estudo os pacientes com DMD e DMB apresentaram 

menores volumes do VE quando avaliados pelo método tridimensional. Para a 

detecção de aumento dos volumes do VE e de disfunção sistólica do VE, os 

dois métodos foram semelhantes, com bom nível de concordância. Logo, o 

método bidimensional se mostrou não inferior ao método tridimensional para a 

detecção de anormalidades no tamanho e na função sistólica do VE nos 

pacientes com DMD e DMB sendo, portanto, uma boa alternativa para ser 

utilizada nos laboratórios de ecocardiografia que não dispõem da 

ecocardiografia tridimensional. 

 

O volume do AE medido pela ecocardiografia tridimensional foi menor 

quando comparado ao medido pela ecocardiografia bidimensional, o que 

corrobora os achados de Tanaka e colaboradores (TANAKA et al., 2015). O 

fato de o plano de corte do AE nas incidências apicais de quatro e de duas 

câmaras estar mais próximo do maior eixo do AE poderia ser uma causa para 

os maiores volumes encontrados na ecocardiografia bidimensional (TANAKA et 

al., 2015). Para a detecção de aumento do volume do AE, os dois métodos 

foram semelhantes, com moderado nível de concordância. Portanto, também 

para a detecção de anormalidades no tamanho do AE, o método bidimensional 

torna-se uma boa alternativa na avaliação dos pacientes com DMD e DMB. 

 

5.5 LIMITAÇÕES 

 

Este estudo tem algumas limitações. Primeiro, o pequeno número de 

pacientes com DMB pode influenciar a interpretação dos resultados para esse 

subgrupo, portanto, deve-se ter cautela ao generalizar os resultados deste 

estudo para todos os pacientes portadores de distrofinopatias. Em segundo 

lugar, os pacientes foram recrutados em um único centro, um hospital de alta 

complexidade; no entanto, é um centro de referência para o tratamento de 

doenças neuromusculares, e os pacientes são referenciados de todo o estado, 

bem como de outras regiões do país. 

 

A variabilidade dos valores normais do SLG é ampla. O valor de corte de 

-18% nos pareceu apropriado porque foi derivado de estudos prévios que 
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incluíram crianças saudáveis e que representavam os grupos etários dos 

pacientes incluídos no nosso estudo (JASHARI et al., 2015; LEVY et al., 2016; 

LABOMBARDA et al., 2014; PATRIANAKOS et al., 2015). 

 

Este foi um estudo transversal e, portanto, foi capaz apenas de sugerir 

uma relação de causa e efeito entre as variáveis, embora algumas variáveis, 

como as mutações genéticas, representem características inatas desses 

pacientes. Não foi possível realizar uma análise multivariada, incluindo idade 

do paciente, tempo de duração da doença, uso de corticosteróides e éxons 

afetados, porque o tamanho da amostra era pequeno e a freqüência de 

algumas variáveis era nula nos grupos comparados. No entanto, quando 

possível, foram ajustados modelos bivariados com a idade, um fator 

comprovadamente associado com o desenvolvimento de cardiomiopatia nessa 

população (SPURNEY et al., 2014). 

 

5.6 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Os resultados deste estudo sugerem que metade dos pacientes com 

DMD poderiam se beneficiar da análise ecocardiográfica do strain miocárdico 

para o diagnóstico de disfunção sistólica precoce do VE. A importância da 

detecção precoce de disfunção sistólica do VE reside no fato de que o início 

precoce de tratamento específico poderia prevenir a progressão da 

cardiomiopatia e, eventualmente, melhorar a função cardíaca e prevenir 

complicações graves, como a morte súbita, que é cada vez mais freqüente 

nessa população (ASHWATH et al., 2014; JO et al., 2016; FAYSSOIL et al., 

2017; JEFFERIES et al., 2005). Estudos adicionais são necessários para 

confirmar esses achados e para estabelecer seu impacto no manejo clínico 

desses pacientes. 

 

Neste estudo, nós avaliamos os preditores de disfunção sistólica 

precoce do VE. Não existem estudos que fizeram essa avaliação, 

especialmente utilizando a técnica de speckle tracking para medir o strain 

miocárdico ecocardiográfico. Quanto a essa análise, tempo de duração da 

doença, uso de corticosteróides e mutações específicas no gene da distrofina 
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foram identificados como possíveis preditores de disfunção sistólica precoce do 

VE. Esses resultados podem contribuir para melhorar as estratégias de rastreio 

da cardiomiopatia nos pacientes com DMD. 

 

A partir deste trabalho, novos estudos poderão ser desenvolvidos para 

esclarecer algumas questões ainda sem resposta: (1) Iniciar o uso de drogas 

específicas para o tratamento da insuficiência cardíaca nos pacientes com 

disfunção sistólica precoce do VE é capaz de retardar a progressão e reduzir a 

morbimortalidade da cardiomiopatia nos pacientes com DMD e DMB? (2) 

Existe um momento ideal para iniciar o rastreio de disfunção sistólica precoce 

nessa população? (3) Esse rastreio deve ser o mesmo para todos os pacientes 

ou devemos individualizar baseado no tipo e localização da mutação? 
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5.7 CONCLUSÔES 

 

1. A análise do strain miocárdico ecocardiográfico é uma ferramenta útil 

para o diagnóstico precoce de disfunção sistólica do ventrículo 

esquerdo nos pacientes com DMD. 

2. Os fatores associados à disfunção sistólica precoce do VE nos 

pacientes com DMD e DMB são: 

a. Maior tempo de duração da doença. 

b. Uso de corticosteróides. 

c. Mutações na região de “hot spot” do gene DMD 

3. Os resultados deste estudo mostram que: 

a.  Os volumes diastólico e sistólico do VE e o volume do AE são 

menores com o método tridimensional quando comparados 

aos medidos pela ecocardiografia bidimensional nos pacientes 

com DMD e DMB. 

b. A FEVE é semelhante entre os métodos tridimensional e 

bidimensional nos pacientes com DMD e DMB. 

c. A correlação entre os métodos tridimensional e bidimensional 

é muito forte para a mensuração dos volumes diastólico e 

sistólico do VE, forte para a mensuração do volume do AE e 

moderada para o cálculo da fração de ejeção do VE nos 

pacientes com DMD e DMB. 

d. A concordância entre os métodos tridimensional e 

bidimensional é muito forte para a detecção de volumes 

diastólico e sistólico do VE aumentados, forte para a detecção 

de fração de ejeção do VE reduzida e moderada para a 

detecção de volume do AE aumentado nos pacientes com 

DMD e DMB. 
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ANEXO 1 - VALORES DE REFERÊNCIA DOS PARÂMETROS 
ELETROCARDIOGRÁFICOS EM CRIANÇAS DE DIFERENTES FAIXAS 

ETÁRIAS 

 
ANEXO 1 - VALORES DE REFERÊNCIA DOS PARÂMETROS ELETROCARDIOGRÁFICOS 
EM CRIANÇAS DE DIFERENTES FAIXAS ETÁRIAS 
 1-3 ANOS 3-5 ANOS 5-8 ANOS 8-12 ANOS 12-16 ANOS 
FC (bpm) 89-152 73-137 65-133 62-130 60-120 
PR DII (ms) 0,08-0,15 0,08-0,16 0,09-0,16 0,09-0,17 0,09-0,18 
FONTE: Adaptado de MOLINA (2008) e PASTORE (2009). 
LEGENDA: FC – frequência cardíaca; PR – intervalo PR; DII – derivação II. 
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ANEXO 2 - ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E 
DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 

ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 

 
ANEXO 2 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2016 

(continua) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=51) FE3D<52% (n=9) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

1 1 (2) 0 (0) 1 

2 1 (2) 0 (0) 1 

3 2 (3,9) 1 (11,1) 0,391 

4 2 (3,9) 1 (11,1) 0,391 

5 1 (2) 1 (11,1) 0,280 

6 2 (3,9) 1 (11,1) 0,391 

7 2 (3,9) 2 (22,2) 0,103 

8 2 (3,9) 0 (0) 1 

9 3 (5,9) 0 (0) 1 

10 3 (5,9) 0 (0) 1 

11 4 (7,8) 0 (0) 1 

12 6 (11,8) 0 (0) 0,578 

13 5 (9,8) 0 (0) 1 

14 6 (11,8) 0 (0) 0,578 

15 4 (7,8) 0 (0) 1 

16 4 (7,8) 0 (0) 1 

17 4 (7,8) 0 (0) 1 

18 4 (7,8) 0 (0) 1 
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ANEXO 2 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=51) FE3D<52% (n=9) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

19 4 (7,8) 0 (0) 1 

20 4 (7,8) 0 (0) 1 

21 3 (5,9) 0 (0) 1 

22 2 (3,9) 0 (0) 1 

23 3 (5,9) 0 (0) 1 

24 2 (3,9) 0 (0) 1 

25 2 (3,9) 0 (0) 1 

26 2 (3,9) 0 (0) 1 

27 2 (3,9) 0 (0) 1 

28 1 (2) 0 (0) 1 

29 1 (2) 0 (0) 1 

30 1 (2) 0 (0) 1 

31 1 (2) 0 (0) 1 

32 2 (3,9) 0 (0) 1 

33 1 (2) 1 (11,1) 0,280 

34 1 (2) 0 (0) 1 

35 1 (2) 0 (0) 1 

36 1 (2) 0 (0) 1 

37 1 (2) 0 (0) 1 

38 1 (2) 0 (0) 1 

39 1 (2) 0 (0) 1 
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ANEXO 2 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=51) FE3D<52% (n=9) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

40 1 (2) 0 (0) 1 

41 1 (2) 0 (0) 1 

42 0 (0) 0 (0) 1 

43 1 (2) 0 (0) 1 

44 1 (2) 1 (11,1) 0,280 

45 15 (29,4) 1 (11,1) 0,421 

46 15 (29,4) 0 (0) 0,096 

47 15 (29,4) 0 (0) 0,096 

48 14 (27,5) 1 (11,1) 0,427 

49 13 (25,5) 1 (11,1) 0,670 

50 11 (21,6) 2 (22,2) 1 

51 7 (13,7) 3 (33,3) 0,163 

52 5 (9,8) 1 (11,1) 1 

53 3 (5,9) 0 (0) 1 

54 3 (5,9) 0 (0) 1 

55 2 (3,9) 0 (0) 1 

56 0 (0) 0 (0) 1 

57 0 (0) 0 (0) 1 

58 0 (0) 0 (0) 1 

59 1 (2) 0 (0) 1 

60 0 (0) 0 (0) 1 
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ANEXO 2 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER CHC-UFPR 2014-
2016 

(conclusão) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=51) FE3D<52% (n=9) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

61 0 (0) 0 (0) 1 

62 1 (2) 0 (0) 1 

63 0 (0) 0 (0) 1 

64 0 (0) 0 (0) 1 

65 3 (5,9) 0 (0) 1 

66 1 (2) 0 (0) 1 

67 1 (2) 0 (0) 1 

68-79 0 (0) 0 (0) 1 

FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; *Teste exato de Fisher. 
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ANEXO 3 - ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E 
DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 

ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE 

 
ANEXO 3 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2016 

(continua) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=40) FE3D<52% (n=6) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

1 1 (2,5) 0 (0) 1 

2 1 (2,5) 0 (0) 1 

3 1 (2,5) 0 (0) 1 

4 1 (2,5) 0 (0) 1 

5 1 (2,5) 0 (0) 1 

6 2 (5) 0 (0) 1 

7 2 (5) 1 (16,7) 0,349 

8 2 (5) 0 (0) 1 

9 2 (5) 0 (0) 1 

10 3 (7,5) 0 (0) 1 

11 4 (10) 0 (0) 1 

12 6 (15) 0 (0) 0,578 

13 5 (12,5) 0 (0) 1 

14 5 (12,5) 0 (0) 1 

15 3 (7,5) 0 (0) 1 

16 3 (7,5) 0 (0) 1 

17 3 (7,5) 0 (0) 1 

18 3 (7,5) 0 (0) 1 
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ANEXO 3 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=40) FE3D<52% (n=6) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

19 3 (7,5) 0 (0) 1 

20 3 (7,5) 0 (0) 1 

21 3 (7,5) 0 (0) 1 

22 2 (5) 0 (0) 1 

23 3 (7,5) 0 (0) 1 

24 2 (5) 0 (0) 1 

25 2 (5) 0 (0) 1 

26 2 (5) 0 (0) 1 

27 2 (5) 0 (0) 1 

28 1 (2,5) 0 (0) 1 

29 1 (2,5) 0 (0) 1 

30 1 (2,5) 0 (0) 1 

31 1 (2,5) 0 (0) 1 

32 2 (5) 0 (0) 1 

33 1 (2,5) 0 (0) 1 

34 1 (2,5) 0 (0) 1 

35 1 (2,5) 0 (0) 1 

36 1 (2,5) 0 (0) 1 

37 1 (2,5) 0 (0) 1 

38 1 (2,5) 0 (0) 1 

39 1 (2,5) 0 (0) 1 
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ANEXO 3 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=40) FE3D<52% (n=6) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

40 1 (2,5) 0 (0) 1 

41 1 (2,5) 0 (0) 1 

42 0 (0) 0 (0) 1 

43 1 (2,5) 0 (0) 1 

44 1 (2,5) 0 (0) 1 

45 8 (20) 1 (16,7) 0,349 

46 8 (20) 0 (0) 0,571 

47 8 (20) 0 (0) 0,571 

48 12 (30) 1 (16,7) 0,659 

49 11 (27,5) 1 (16,7) 1 

50 11 (27,5) 2 (33,3) 1 

51 7 (17,5) 3 (50) 0,107 

52 5 (12,5) 1 (16,7) 1 

53 3 (7,5) 0 (0) 1 

54 3 (7,5) 0 (0) 1 

55 2 (5) 0 (0) 1 

56 0 (0) 0 (0) 1 

57 0 (0) 0 (0) 1 

58 0 (0) 0 (0) 1 

59 0 (0) 0 (0) 1 

60 0 (0) 0 (0) 1 
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ANEXO 3 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO AVALIADA PELA 
ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL NOS PACIENTES COM 
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE CHC-UFPR 2014-2016 

(conclusão) 

Éxon acometido 
FE3D≥52% (n=40) FE3D<52% (n=6) 

Valor de p* 
n (%) n (%) 

61 0 (0) 0 (0) 1 

62 1 (2,5) 0 (0) 1 

63 0 (0) 0 (0) 1 

64 0 (0) 0 (0) 1 

65 3 (7,5) 0 (0) 1 

66 1 (2,5) 0 (0) 1 

67 1 (2,5) 0 (0) 1 

68-79 0 (0) 0 (0) 1 

FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; *Teste exato de Fisher. 
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ANEXO 4 - ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E 
DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER 

 
ANEXO 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% 
CHC-UFPR 2014-2016 

(continua) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=30) 

SLG>-18% 
(n=21) Valor de p* 

n (%) n (%) 

1 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

2 1 (3,3) 0 (0) 1 

3 2 (6,7) 0 (0) 0,506 

4 2 (6,7) 0 (0) 0,506 

5 1 (3,3) 0 (0) 1 

6 2 (6,7) 0 (0) 0,506 

7 2 (6,7) 0 (0) 0,506 

8 1 (3,3) 1 (4,8) 1 

9 2 (6,7) 1 (4,8) 1 

10 2 (6,7) 1 (4,8) 1 

11 3 (10,0) 1 (4,8) 0,634 

12 4 (13,3) 2 (9,5) 1 

13 3 (10,0) 2 (9,5) 1 

14 3 (10,0) 3 (14,3) 0,680 

15 2 (6,7) 2 (9,5) 1 

16 2 (6,7) 2 (9,5) 1 

17 2 (6,7) 2 (9,5) 1 

18 2 (6,7) 2 (9,5) 1 
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ANEXO 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% 
CHC-UFPR 2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=30) 

SLG>-18% 
(n=21) Valor de p* 

n (%) n (%) 

19 2 (6,7) 2 (9,5) 1 

20 2 (6,7) 2 (9,5) 1 

21 1 (3,3) 2 (9,5) 0,561 

22 0 (0) 2 (9,5) 0,165 

23 1 (3,3) 2 (9,5) 0,561 

24 0 (0) 2 (9,5) 0,165 

25 0 (0) 2 (9,5) 0,165 

26 0 (0) 2 (9,5) 0,165 

27 0 (0) 2 (9,5) 0,165 

28 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

29 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

30 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

31 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

32 1 (3,3) 1 (4,8) 1 

33 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

34 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

35 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

36 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

37 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

38 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

39 0 (0) 1 (4,8) 0,412 
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ANEXO 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% 
CHC-UFPR 2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=30) 

SLG>-18% 
(n=21) Valor de p* 

n (%) n (%) 

40 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

41 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

42 0 (0) 0 (0) 1 

43 1 (3,3) 0 (0) 1 

44 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

45 7 (23,3) 8 (38,1) 0,351 

46 6 (20,0) 9 (42,9) 0,119 

47 6 (20,0) 9 (42,9) 0,119 

48 2 (6,7) 12 (57,1) <0,001 

49 2 (6,7) 11 (52,4) 0,001 

50 1 (3,3) 10 (47,6) <0,001 

51 2 (6,7) 5 (23,8) 0,109 

52 0 (0) 5 (23,8) 0,009 

53 1 (3,3) 2 (9,5) 0,561 

54 1 (3,3) 2 (9,5) 0,561 

55 1 (3,3) 1 (4,8) 1 

56 0 (0) 0 (0) 1 

57 0 (0) 0 (0) 1 

58 0 (0) 0 (0) 1 

59 1 (3,3) 0 (0) 1 

60 0 (0) 0 (0) 1 



144 
 

ANEXO 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER E FE3D≥52% 
CHC-UFPR 2014-2016 

(conclusão) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=30) 

SLG>-18% 
(n=21) Valor de p* 

n (%) n (%) 

61 0 (0) 0 (0) 1 

62 0 (0) 1 (4,8) 0,412 

63 0 (0) 0 (0) 1 

64 0 (0) 0 (0) 1 

65 3 (10,0) 0 (0) 0,259 

66 1 (3,3) 0 (0) 1 

67 1 (3,3) 0 (0) 1 

68-79 0 (0) 0 (0) 1 

FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; *Teste exato de Fisher. 
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ANEXO 5 - ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E 
DISFUNÇÃO SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS 

PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE 

 
ANEXO 5 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 

SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 
2014-2016 

(continua) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=20) 

SLG>-18% 
(n=20) Valor de p* 

n (%) n (%) 

1 0 (0) 1 (5) 1 

2 1 (5) 0 (0) 1 

3 1 (5) 0 (0) 1 

4 1 (5) 0 (0) 1 

5 1 (5) 0 (0) 1 

6 2 (10) 0 (0) 0,487 

7 2 (10) 0 (0) 0,487 

8 1 (5) 1 (5) 1 

9 1 (5) 1 (5) 1 

10 2 (10) 1 (5) 1 

11 3 (15) 1 (5) 0,605 

12 4 (20) 2 (10) 0,661 

13 3 (15) 2 (10) 1 

14 2 (10) 3 (15) 1 

15 1 (5) 2 (10) 1 

16 1 (5) 2 (10) 1 

17 1 (5) 2 (10) 1 

18 1 (5) 2 (10) 1 
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ANEXO 5 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 
2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=20) 

SLG>-18% 
(n=20) Valor de p* 

n (%) n (%) 

19 1 (5) 2 (10) 1 

20 1 (5) 2 (10) 1 

21 1 (5) 2 (10) 1 

22 0 (0) 2 (10) 0,487 

23 1 (5) 2 (10) 1 

24 0 (0) 2 (10) 0,487 

25 0 (0) 2 (10) 0,487 

26 0 (0) 2 (10) 0,487 

27 0 (0) 2 (10) 0,487 

28 0 (0) 1 (5) 1 

29 0 (0) 1 (5) 1 

30 0 (0) 1 (5) 1 

31 0 (0) 1 (5) 1 

32 1 (5) 1 (5) 1 

33 0 (0) 1 (5) 1 

34 0 (0) 1 (5) 1 

35 0 (0) 1 (5) 1 

36 0 (0) 1 (5) 1 

37 0 (0) 1 (5) 1 

38 0 (0) 1 (5) 1 

39 0 (0) 1 (5) 1 
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ANEXO 5 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 
2014-2016 

(continuação) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=20) 

SLG>-18% 
(n=20) Valor de p* 

n (%) n (%) 

40 0 (0) 1 (5) 1 

41 0 (0) 1 (5) 1 

42 0 (0) 0 (0) 1 

43 1 (5) 0 (0) 1 

44 0 (0) 1 (5) 1 

45 1 (5) 7 (35) 0,044 

46 0 (0) 8 (40) 0,003 

47 0 (0) 8 (40) 0,003 

48 0 (0) 12 (60) <0,001 

49 0 (0) 11 (55) <0,001 

50 1 (5) 10 (50) 0,003 

51 2 (10) 5 (25) 0,408 

52 0 (0) 5 (25) 0,047 

53 1 (5) 2 (10) 1 

54 1 (5) 2 (10) 1 

55 1 (5) 1 (5) 1 

56 0 (0) 0 (0) 1 

57 0 (0) 0 (0) 1 

58 0 (0) 0 (0) 1 

59 0 (0) 0 (0) 1 

60 0 (0) 0 (0) 1 
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ANEXO 5 – ASSOCIAÇÃO ENTRE LOCALIZAÇÃO DA MUTAÇÃO E DISFUNÇÃO 
SISTÓLICA PRECOCE DO VENTRÍCULO ESQUERDO NOS PACIENTES 
COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E FE3D≥52% CHC-UFPR 
2014-2016 

(conclusão) 

Éxon acometido 
SLG≤-18% 
(n=20) 

SLG>-18% 
(n=20) Valor de p* 

n (%) n (%) 

61 0 (0) 0 (0) 1 

62 0 (0) 1 (5) 1 

63 0 (0) 0 (0) 1 

64 0 (0) 0 (0) 1 

65 3 (15) 0 (0) 0,231 

66 1 (5) 0 (0) 1 

67 1 (5) 0 (0) 1 

68-79 0 (0) 0 (0) 1 

FONTE: O autor (2016). 
LEGENDA: n – número de pacientes em cada grupo; FE3D – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo avaliada pelo método tridimensional; SLG – strain longitudinal global do ventrículo 
esquerdo; *Teste exato de Fisher. 
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ANEXO 6 - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES 
HUMANOS DO CHC-UFPR 
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Predictors of early left ventricular systolic dysfunction in DMD patients 

 

Abstract 

 

Introduction. Early detection of left ventricular systolic dysfunction (LVSD) is 

important for therapeutic strategies for Duchenne muscular dystrophy (DMD) 

patients. We analyzed the myocardial strain by echocardiography for the early 

detection of LVSD and determined the predictors of early LVSD. Methods. 

Cross-sectional study of forty DMD patients with normal left ventricular ejection 

fraction. Global longitudinal strain (GLS) was used to analyse subtle 

disturbances in the longitudinal contraction of the myocardium. Patients were 

determined to have early LVSD [GLS>-18] or normal left ventricular systolic 

function [GLS≤-18]. Results. Patients who had early LVSD were older and had 

a higher frequency of corticosteroid therapy and of mutations in exons 45, 46, 

47, 48, 49, 50 and 52. Discussion. Myocardial strain measurements are useful 

for the early diagnosis of LVSD in DMD patients. Older age, use of 

corticosteroids and mutations within the “hot spot” region of the DMD gene are 

associated with early LVSD. 

 

Key words: Duchenne muscular dystrophy, Left ventricular dysfunction; Early 

diagnosis; Echocardiography; Myocardial strain; Speckle tracking 
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Introduction 

 

The life expectancy of Duchenne muscular dystrophy (DMD) patients has 

improved over the years, but the management of cardiac complications is still 

one of the most important challenges in DMD therapy1,2. Most DMD patients 

develop cardiomyopathy, but the symptoms can be masked by severe 

musculoskeletal weakness3. Recently, cardiac-related mortality seems to be 

increased due to improvements in respiratory support4. 

 

Conventional transthoracic echocardiography (TTE) evaluates left ventricular 

systolic function (LVSF) by analyzing parietal thickening and calculating left 

ventricular ejection fraction (LVEF). Myocardial strain is an emerging technique 

that measures myocardial deformation and is able to diagnose left ventricular 

systolic dysfunction (LVSD) even in the absence of reduced LVEF5,6,7,8. 

Myocardial strain can be measured by tissue Doppler imaging or by speckle-

tracking echocardiography. The latter utilizes the phenomenon in which natural 

acoustic markers in grey scale ultrasound images form interference patterns 

(speckles) within myocardial tissue, allowing myocardial strain analysis 

independently of the ultrasound angle6. Global longitudinal strain (GLS) is the 

most commonly used strain-based measure and reflects the longitudinal 

contraction of the myocardium8. The early detection of LVSD by myocardial 

strain measurements and the identification of its predictors may be important 

tools for screening, follow-up and the development of therapeutic strategies for 

DMD patients3,7,9,10. 
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The aim of this study was to analyze the value of myocardial strain 

measurements by echocardiography as a main tool for the early detection of 

LVSD in DMD patients. In addition, clinical features, laboratory data, genetic 

analyses and electrocardiographic features were correlated with TTE data to 

identify predictors of early LVSD. 

 

Methods 

 

This was a cross-sectional study of consecutive DMD patients followed at the 

Neuromuscular Disorders Service of the Hospital de Clínicas of the Federal 

University of Parana in Curitiba, Brazil between January 2014 and June 2016. 

The study was was approved by the Ethics Committee of the Hospital de 

Clínicas of the Federal University of Parana. Informed consent was obtained 

from all patients. 

 

The data for the diagnosis of DMD and previous cardiac evaluations were 

collected through chart review. Patients and their relatives were interviewed 

during a prescheduled appointment, and TTE was performed on the patient; 

both were performed by the same researcher (RHDC). 

 

The inclusion criteria was disease confirmed by a clinical course that was 

compatible with DMD and at least one of the following: (1) pathogenic mutation 

detected by Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) analysis 

or sequencing (Sanger sequencing) of the DMD gene or (2) dystrophin 

deficiency as determined by a muscle biopsy (immunohistochemistry)1,11,12,13. 



157 
 

We excluded patients who were unable to be present for the prescheduled 

medical appointment or the TTE examination or had a suboptimal 

echocardiographic view that prevented the proper evaluation of LVSF or overt 

LVSD (LVEF < 52%). 

 

Clinical, laboratorial and electrocardiographic (ECG) features 

The clinical, laboratory and electrocardiographic variables were as follows: age 

at medical assessment; delayed walk acquisition (walk acquisition at 1 year and 

4 months or later)1; age at symptom onset; disease duration; gait loss; age at 

gait loss; distance walked on a 6-minute walk test (6-MWT)14,15; past or current 

use of corticosteroids; time of corticosteroid use; serum creatine kinase (CK) 

level (first serum CK measured); and left ventricular hypertrophy in the ECG 

using the Sokolow-Lyon or Cornell criteria16. Corticosteroids were routinely 

started at the time of confirmation of DMD diagnosis. 

 

Genetic analysis 

The genetic variables were the type of mutation, including deletions, 

duplications and small mutations (point mutations, small deletions or insertions 

and nonsense mutations); and the location of the mutation in the DMD gene. 

Regarding the location of the mutation in the DMD gene, the correlations were 

made in 4 different ways: (1) each exon individually, regardless of the type of 

mutation; (2) deletion of at least 1 exon within the “hot spot” region without 

mutations outside of the "hot spot" region versus deletion of at least 1 exon 

outside of the “hot spot” region without mutations within the "hot spot" region; 

(3) multiple-exon deletions within the “hot spot” region without mutations outside 
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of the "hot spot" region versus multiple-exon deletions outside of the “hot spot” 

region without mutations within the "hot spot" region; and (4) single-exon 

deletions versus multiple-exon deletions, independent of the location. The “hot 

spot” region in the DMD gene includes the region between exons 45 and 5517. 

 

Immunohistochemical analysis 

Dystrophin deficiencies in the carboxyl, rod and amino domains were evaluated 

in tissue from a muscle biopsy by immunohistochemical analysis11,18. Patients 

were divided into 2 groups: absence of dystrophin or presence of residual 

dystrophin in ‘revertant fibers’. 

 

TTE analysis 

Myocardial strain analysis was derived from global longitudinal strain (GLS) 

measurements. LVEF was measured by 3-dimensional TTE, and GLS was 

measured by 2-dimensional TTE with the speckle tracking technique, following 

the recommendations from the American Society of Echocardiography and the 

European Association of Cardiovascular Imaging8. LVEF was considered 

normal if it was equal to or greater than 52%, as defined in recent guidelines for 

male patients8. GLS was considered normal if it was equal to or less than -

18%19,20,21,22. The DMD patients with normal LVEF (≥ 52%) were classified, 

based on TTE features, into the normal LVSF group (GLS ≤ -18%) and the early 

LVSD group (GLS > -18%). TTE was performed in all patients by the same 

researcher (RHDC) with the Matrix probe of the Philips IE33 machine. 

 

Statistical analysis 
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Independent samples Student’s t-test was used to compare continuous 

variables in the studied groups. For qualitative variables, the comparison was 

made using Fisher's exact test. Due to the small sample size, it was not 

possible to evaluate more than 2 variables at a time in the logistic regression 

analysis for early LVSD. Since patient age is a factor associated with the 

development of heart disease23, we adjusted bivariate logistic regression 

models for variables with p < 0.05 in the univariate analysis, when possible, 

including age as covariate. After adjustment, the Wald test was used to assess 

the significance of the variables included in the model, estimating odds ratios 

with 95% confidence intervals. P values < 0.05 were considered statistically 

significant. Data were analyzed with IBM SPSS v.20. 

 

Results 

 

Fifty-four patients were eligible for inclusion, but 14 patients were excluded from 

the study due to refusal to participate (1 patient), an inability to be present for 

the TTE (4 patients), an inadequate TTE window (3 patients) and overt LVSD (6 

patients). The study population consisted of 40 DMD male patients aged 2 to 19 

years (median: 10.5 years; mean: 10.7 ± 3.9 years). Only 18 patients were still 

walking. Thirty-one patients used corticosteroids (Table 1). The mean time of 

corticosteroid use was 2.0 ± 2.3 years in patients with normal LVSF and 5.0 ± 

3.0 years in patients with early LVSD (p=0.010). The clinical, laboratory and 

ECG characteristics are summarized in Table 1. 

 

Genetic analysis 



160 
 

All patients underwent genetic analysis. In the DMD gene, deletions were 

detected in 26 (65.0%) patients, duplications in 4 (10.0%) patients and small 

mutations in 8 (20.0%) patients (4 with small deletions, 3 with nonsense 

mutations and 1 with splice site mutation). In 2 patients (5.0%), pathogenic 

mutations were not found by Sanger sequencing despite dystrophin deficiency 

in muscle biopsies. The exon most commonly affected was 48 (30.0%), 

followed by 49 (27.5%), 50 (27.5%), 45 (20.0%), 46 (20.0%), 47 (20.0%) and 51 

(17.5%). Considering only patients with deletions, 19 (73.1%) patients had a 

deletion that involved at least 1 exon within the "hot spot" region without 

mutations outside of the "hot spot" region and 13 (50.0%) patients had a 

deletion that involved more than 1 exon within the “hot spot” region without 

mutations outside of the “hot spot” region. Regarding the number of deleted 

exons, 8 (30.8%) patients had a single deletion and 18 (69.2%) patients had 

multiple deletions. 

 

Immunohistochemical analysis 

Muscle biopsies were performed in 15 (37.5%) patients. Immunohistochemical 

analysis of dystrophin revealed an absence of the carboxyl domain in 13 

(86.7%) patients, the rod domain in 10 (66.7%) patients and the amino domain 

in 8 (53.3%) patients. An absence of all 3 domains of dystrophin was detected 

in 8 (53.3%) patients. 

 

TTE analysis 

Twenty (50.0%) patients had early LVSD. The remaining 20 patients had 

normal LVSF as determined by GLS measurements. The mean LVEF 
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determined by 3-dimensional echocardiography was 63.3±5.6% (median: 

63.0%; range: 52.0 to 75.9%). The mean GLS measured by 2-dimensional 

echocardiography was -17.6±2.5% (median: -17.5%; range: -21.0 to -12.0%). In 

patients with early LVSD, the mean LVEF was 62.2±6.3% (median: 61.5%; 

range: 52.0 to 75.9%) and the mean GLS was -15.5±1.6% (median: -16.0%; 

range: -17 to -12%). In patients with normal LVSF, the mean LVEF was 

64.4±4.7% (median: 65.6%; range: 56.2 to 73.5%) and the mean GLS was -

19.6±1.0% (median: -19.5%; range: -21 to -18%). 

 

Correlation between LVSF and other variables 

The comparison between DMD patients showed older age, longer disease 

duration and higher frequency of gait loss and of corticosteroid therapy in 

patients with early LVSD. Considering the other clinical, laboratory, 

immunohistochemical and ECG characteristics, there were no significant 

differences between the groups (Table 2). 

 

Correlation between LVSF and genetic analysis 

Patients with early LVSD more frequently presented with involvement of exons 

45, 46, 47, 48, 49, 50 and 52 (Table 3). The logistic regression model was 

adjusted for the analysis of exons 45 (OR 9.6, 95% CI 0.90-102.8, p=0.053) and 

50 (OR 36.1, 95% CI 2.15-604.0, p=0.010). Considering only patients with a 

deletion-type mutation, exons 46 (0% vs. 47.1%, p=0.023), 47 (0% vs. 47.1%, 

p=0.023), 48 (0% vs. 70.6%, p=0.001), 49 (0% vs. 64.7%, p=0.002) and 50 

(11.1% vs. 58.8%, p=0.036) remained more frequently affected in patients with 

early LVSD, whereas exon 11 (33.3% vs. 0%, p=0.032) was more frequently 
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affected in patients with normal LVSF. The logistic regression model was 

adjusted for the analysis of exon 50 (OR 17.7, 95% CI 1.00-363.6, p=0.049). 

Deletion of multiple exons within the "hot spot" region without deletions outside 

of the "hot spot" region was most frequent among patients with early LVSD 

(p=0.022). 

 

Discussion 

 

In this study, among 40 boys with normal LVEF (≥ 52%), 50% presented with 

early LVSD (GLS >-18%). Our data showed that echocardiographic myocardial 

strain analysis can detect LVSD before the reduction of the LVEF in a large 

number of DMD patients. Other studies have demonstrated similar results, 

showing that echocardiographic myocardial strain can be used to detect early 

LVSD9,24,25,26. 

 

The group with early LVSD was older and had a longer duration of the disease 

and a higher frequency of gait loss, which correlates with the findings of 

Spurney and colleagues, which showed that the development of 

cardiomyopathy in DMD patients was associated with the patient’s age and the 

clinical stage of the disease23. Interestingly, a higher frequency of corticosteroid 

use was correlated with early LVSD. In addition, time of corticosteroid use was 

greater in patients with early LVSD than with no LVSD, but, as patients with 

early LVSD were older, this data might reflect the age difference between the 

two groups. One experimental study demonstrated that an excess of 

corticosteroids can induce pathophysiological changes of the myocardium and 
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cardiac remodeling via the angiotensin-II signaling pathway27. Another 

experimental study showed that dexamethasone may induce cardiac 

dysfunction through the impairment of calcium kinetics28. Janssen and 

colleagues demonstrated that prednisolone may attenuate the improvement in 

cardiac function of mice taking lisinopril, an angiotensin converting enzyme 

inhibitor, and spironolactone, an aldosterone antagonist29. Nevertheless, a 

recent report from the American Academy of Neurology showed that the use of 

prednisone or deflazacort is associated with a delayed onset of 

cardiomyopathy30. Therefore, considering that it was not possible to adjust the 

bivariate logistic regression model for corticosteroid therapy and age and that 

there are conflicting results regarding the use of corticosteroids in the literature, 

as mentioned above, we suggest maintaining the use of corticosteroids, but with 

attention to proper dosing and with early cardiomyopathy screening in these 

patients. 

 

The frequency of mutations in the DMD gene concurred with the literature data. 

Two patients had no mutations in the DMD gene, probably due to the inability of 

MLPA and Sanger sequencing to detect all types of mutations, such as intronic 

mutations17. As expected, the most commonly affected exons were within the 

“hot spot” region of the DMD gene17,31. 

 

The genotype-phenotype correlation (clinical severity) in DMD patients followed 

the reading frame rule in most cases. These patients usually present mutations 

that disrupt the reading frame or generate a premature stop codon, making it 

impossible to produce a functional dystrophin. However, there are some 
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exceptions; for example, patients with DMD and mutations flanking exon 44 

have a slightly milder phenotype, with a later loss of ambulation17. Some 

mutations in the DMD gene were associated with different ages of onset, 

severity and degree of cardiomyopathy progression. Nevertheless, these 

associations were not completely understood3,17,32,33. We found a higher 

frequency of involvement of exons 45, 46, 47, 48, 49, 50 and 52 in patients with 

early LVSD. In addition, multiple-exon deletions within the "hot spot" region 

without deletions outside of the "hot spot" region were most frequent among 

these patients. These findings suggest a possible association between these 

mutation sites and early LVSD. One study demonstrated a possible association 

between mutations in exons 12, exons 14 to 17 and exons 31 to 42 and the 

development of dilated cardiomyopathy, whereas mutations in exons 51 and 52 

were associated with a lower risk of cardiac involvement34. However, that study 

included DMD and Becker muscular dystrophy patients, and the parameter for 

the diagnosis of LVSD was reduced ejection fraction, which manifests at a later 

time than changes in myocardial strain. 

 

In our study, no correlation was found between the absence of dystrophin and 

early LVSD. The small number of patients who underwent a muscle biopsy 

(immunohistochemical analysis) may have played a role in these results. 

 

This study has some limitations. First, it was a cross-sectional study and may 

only suggest a cause-and-effect relationship between variables even though 

some variables, such as genetic mutations, represent inborn characteristics of 

these patients. Second, our patient population was recruited from a single 
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center at a tertiary hospital; however, it is a referral center for the treatment of 

neuromuscular disorders, and patients are referred from all over the state as 

well as other regions of the country. The variability of normal values of GLS is 

wide. The cut-off value of -18 seemed appropriate because it was derived from 

previous studies involving healthy children who represented the age groups of 

the patients included in our study19,20,21,22. Finally, it was not possible to make 

multiple comparisons between variables such as age, duration of disease, gait 

loss, use of corticosteroids and affected exons, because the sample size was 

small and the frequency of some variables was very low in the compared 

groups. 

 

We found that half of DMD patients could benefit from the echocardiographic 

myocardial strain analysis for the detection of early LVSD. Besides that, we 

evaluated the predictors of early LVSD. Use of corticosteroids and specific 

mutations in the DMD gene were identified as possible predictors of early 

LVSD. These findings may justify changes in cardiomyopathy screening 

strategies in DMD patients. The importance of the early detection of LVSD lies 

in the fact that early initiation of specific treatments could prevent the 

progression of cardiomyopathy and, eventually, improve cardiac function as well 

as prevent serious complications, such as sudden death, which is increasingly 

frequent among this population3,9,10,34. Further studies are required to confirm 

these findings and to establish their impact on the clinical management of DMD 

patients. 
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Myocardial strain measurement is a useful tool for the early diagnosis of LVSD 

in DMD patients. The results of this study suggest that older age, longer 

disease duration, gait loss, use of corticosteroids and mutations in the DMD 

gene within the “hot spot” region, affecting single or multiple exons, especially 

exons 46 to 50, are predictors of early LVSD. 
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Abbreviations 

 

6-MWT – 6-minute walk test. 

CK – creatine kinase. 

DMD – Duchenne muscular dystrophy. 

ECG – electrocardiogram. 

GLS – global longitudinal strain. 

LVEF – left ventricular ejection fraction. 

LVSD – left ventricular systolic dysfunction. 

LVSF – left ventricular global systolic function. 

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification. 

NS – non-significant. 

SD – standard deviation. 

TTE – transthoracic echocardiography. 
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TABLE 1 – CLINICAL, LABORATORY AND ELECTROCARDIOGRAPHIC 

CHARACTERISTICS OF THE STUDY POPULATION 

 

6-MWT – 6-minute walk test; CK – creatinekinase; ECG – electrocardiogram; 

and SD – standard deviation. 

 

 

 

Variables DMD patients 

Age (n=40; mean±SD) 10.7±3.9 years 

Age of onset of ambulation (n=40; mean±SD) 18.8±8.0 months 

Age of symptom onset (n=39; median, range) 3.0 years (1.0-7.0) 

Duration of disease (n=39; mean±SD) 6.9±3.9 years 

Gait loss (n=40) 22 (55.0%) 

Age at gait loss (n=22; mean±SD) 9.4±1.9 years 

Distance walked in the 6-MWT (n=18; mean±SD) 257.9±76.0 meters 

Serum CK level (n=37; mean±SD) 12,151±6,695 mg/dL 

Left ventricular hypertrophy on ECG (n=39) 14 (35.9%) 

Corticosteroid therapy (n=40) 31 (77.5%) 
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TABLE 2 – CORRELATION OF CLINICAL, LABORATORY, 

IMMUNOHISTOCHEMICAL AND ELECTROCARDIOGRAPHIC VARIABLES 

WITH EARLY LEFT VENTRICULAR SYSTOLIC DYSFUNCTION  

 

Variables 

Normal LVSF 

(GLS≤-18%) 

Early LVSD 

(GLS>-18%) P 

value 
n 

Mean±SD or 

n(%) 
n 

Mean±SD or 

n(%) 

Age (years) 20 9.2±3.7 20 12.2±3.7 0.014* 

Disease duration (years) 20 5.5±3.2 19 8.5±3.9 0.003* 

Corticosteroid therapy 20 11 (55%) 20 20 (100%) 0.001† 

Delayed walk acquisition 20 9 (45%) 20 10 (50%) 1.000† 

Gait loss 20 7 (35%) 20 15 (75%) 0.025† 

Age at gait loss (years) 7 8.3±1.5 15 9.9±1.8 0.062* 

Distance walked in the 6-MWT 

(meters) 
13 275.7±66.1 5 209.2±86.4 0.097* 

Serum CK level (mg/dL) 18 11,272±6,669 19 12,984±6,794 0.445* 

Left ventricular hypertrophy on 

ECG 
19 7 (37%) 20 7 (35%) 1.000† 

Absence of the carboxyl 

terminal of dystrophin 
11 10 (91%) 4 3 (75%) 0.476† 

Absence of the rod domain of 

dystrophin 
11 7 (64%) 4 3 (75%) 1.000† 



178 
 

Variables 

Normal LVSF 

(GLS≤-18%) 

Early LVSD 

(GLS>-18%) P 

value 
n 

Mean±SD or 

n(%) 
n 

Mean±SD or 

n(%) 

Absence of the amino terminal 

of dystrophin 
11 6 (54.5%) 4 2 (50%) 1.000† 

Absence of all three domains 

of dystrophin 
11 6 (54.5%) 4 2 (50%) 1.000† 

n – number of patients in each group; GLS – global longitudinal strain; 6-MWT – 

6-minute walk test; CK – creatine kinase; ECG – electrocardiogram; and SD – 

standard deviation. *t Student test for independent samples; and †Fisher’s exact 

test. 
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TABLE 3 – CORRELATION BETWEEN EARLY LEFT VENTRICULAR 

SYSTOLIC DYSFUNCTION AND EXON MUTATION IN THE DMD GENE 

 

Exon 
Normal LVSF (GLS≤-

18%) (n=20) 

Early LVSD (GLS>-

18%) (n=20) 

P 

value† 

1-44 10 5 NS 

45 1 7 0.044 

46 0 8 0.003 

47 0 8 0.003 

48 0 12 <0.001 

49 0 11 <0.001 

50 1 10 0.003 

51 2 5 0.408 

52 0 5 0.047 

53-79 4 3 NS 

"n" corresponds to the number of patients with a mutation in that exon, but 

these patients may have mutations in other exons as well; two patients did not 

present mutations. GLS – global longitudinal strain; and NS – non-significant. 

†Fisher’s exact test. 


