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Introducao

As distrofias musculares (DM) sdo um grupo de doencas
heterogéneas, determinadas geneticamente e caracterizadas
por atrofia e fraqueza muscular progressivas. Mutagoes
em genes que codificam proteinas da fibra muscular sao
responsaveis pelo desenvolvimento das DM. Existem diversos
tipos de DM, a depender da proteina deficiente, cada
qual com sua histéria natural e suas manifestagoes clinicas
caracteristicas. Assim como os demais aspectos clinicos, o
acometimento cardfaco também é bastante variavel.'?

Neste trabalho, revisamos os aspectos mais importantes
do seguimento clinico-ecocardiografico das DM mais
frequentemente associadas a cardiomiopatia, dentre elas
as distrofinopatias, as DM de cintura (DMC), as distrofias
mioténicas e a DM de Emery-Dreifuss (EDMD).

Aspectos gerais relacionados ao
diagnostico clinico e ecocardiografico
das distrofias musculares

O diagndstico clinico é realizado considerando a evolugao
dos sintomas e a histdria familiar, e, na maioria dos casos, o
estudo genético e/ou a andlise imunoistoquimica confirmam
o diagndstico e auxiliam na classificagdo da DM (Tabela 1)."2

Os sintomas e sinais relacionados a cardiomiopatia
habitualmente estao ausentes nesses pacientes devido a
limitacao funcional causada pela fraqueza muscular. Nesse
contexto, a ecocardiografia é ferramenta essencial no manejo
das DM, pois, além de ser amplamente disponivel e apresentar
baixo custo, ela permite avaliagdo cardifaca anatomico-
funcional e deteccao de alteragoes pré-clinicas.

O aumento da sobrevida dos pacientes com alguns tipos de
DM, devido ao desenvolvimento de novas terapias especificas, fez
com que as complicagdes cardioldgicas surgissem como principal
causa de morbimortalidade e, por esse motivo, a deteccao de
alteragoes cardiacas e a introdugdo de terapia direcionada a
cardiomiopatia precocemente tornaram-se imprescindiveis.>*
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Manifestacoes cardiacas e achados
ecocardiograficos das distrofinopatias

A DM de Duchenne, doenga neuromuscular mais comum
da infancia, reflete o espectro mais grave das distrofinopatias,
que compreendem também a DM de Becker e as
carreadoras assintomaticas da mutagdo no gene DMD.*
As manifestagoes clinicas cardioldgicas, caracterizadas por
cardiomiopatia dilatada (CMD) e suas complicagoes, podem
ocorrer em qualquer um dos espectros das distrofinopatias,
sem correlagdo com a gravidade do comprometimento
muscular periférico.**

Nos dltimos anos, tem-se questionado o papel da
ecocardiografia na avaliagao das distrofinopatias, pois alguns
estudos demonstram superioridade da ressondncia magnética
cardiaca (RMc).® Apesar disso e considerando as limitagbes
inerentes a RMc, a ecocardiografia mantém seu valor na
avaliagdo rotineira desses pacientes, visto que é amplamente
disponivel, apresenta baixo custo e é isenta de efeitos adversos
graves.”® Estudos comparando a ecocardiografia com a RMc
mostram que os pardmetros ecocardiogréficos para avaliar
a funcao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) com melhor
correlacado com a RMc sao o encurtamento percentual do
VE®® e a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo
método drea-comprimento.®

Os achados ecocardiogréficos tipicos sao a dilatagao e a
disfuncao sistélica do VE, que definem o fenétipo de CMD*?
(Figura 1). Alteragdes caracteristicas das distrofinopatias sao
as alteragOes segmentares de contratilidade, com predilegao
pelo acometimento da parede infero-lateral do VE.** O strain
miocardico avaliado pela técnica de speckle tracking também
demonstra alteragdes em relacdo a individuos saudéaveis, com
reducdo do strain longitudinal global (SLG)*7'°'" (Figuras 2
e 3), do strain circunferencial global”'" e do strain radial
global, especialmente das paredes inferior, infero-lateral,
anterolateral e anterior, principalmente de seus segmentos
basais.”’" Um estudo demonstra também reducao do strain
miocdrdico tridimensional, seja ele no eixo longitudinal,
circunferencial ou radial.” Metanalise recente determinou
que o parametro ecocardiografico mais estudado e com
maior confiabilidade para a deteccao de disfuncao sistélica
precoce do VE é o SLG," que pode apresentar alteragao
em até 50% dos pacientes com DMD e FEVE normal.?
Em relagdo a disfungdo diastélica do VE, pacientes com
DMD apresentam menores valores das ondas e’ septal e
lateral, além de maiores relagoes E/e’, se comparados aos
controles,” mas nao preenchem critérios ecocardiograficos
para disfungdo diast6lica do VE significativa. As cdmaras
direitas, em geral, sdo preservadas.”
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Tabela 1 - Aspectos Genéticos, Patogénese e Achados Ecocardiograficos Tipicos das Distrofias Musculares mais Frequentemente

Associadas a Cardiomiopatia.

Manifestagdes Clinicas Nao

Cardiacas

Atraso na aquisicdo da marcha

Fraqueza muscular proximal
de membros inferiores de
inicio antes dos 5 anos e

rapida evolugdo para perda da
deambulagdo (geralmente antes

dos 12 anos)
Fraqueza muscular da cintura
escapular

Semelhante a DMD, mas com

inicio ao redor dos 10 anos e
progressao mais lenta

Fraqueza muscular de
predominio distal associada a

fraqueza da musculatura facial,
com ptose palpebral e fendmeno

miotdnico
Manifestagdes sistémicas:

catarata, resisténcia insulinica,

faléncia gonadal e calvicie.
Pode iniciar ao nascimento
(congénita), na infancia ou na

Achados
Ecocardiograficos Tipicos

Dilatag&o do VE
Disfungao sistolica do VE
Predilecéo pelo
acometimento da parede
infero-lateral do VE
Redugao do SLG,
especialmente dos
segmentos basais das
paredes inferior, infero-
lateral, antero-lateral e
anterior

Disfungao sistolica do VE
Redugao do SLG,
especialmente do strain
longitudinal apical
Disfungao diastdlica do VE

com AE normal
Prolapso da valva mitral
Derrame pericardico

vida adulta

Fraqueza muscular de
predominio proximal

Sintomas menos intensos e com
evolugéo mais lenta do que na
distrofia mioténica do tipo 1.
N&o inicia na infancia

Fraqueza muscular de cintura
escapular e pélvica de inicio
durante a infancia até a quarta
década de vida

Dilatagéo do VE
Disfungéo sistélica do VE
Disfungao diastdlica do VE

Fraqueza muscular de
distribuigao umero-peroneal
associada a contraturas
articulares precoces e
proeminentes (extensao do
pescogo, flexao do cotovelo e

Predominio de dilatagéo
biatrial sobre dilatagdo
do VE

Atrial standstill e aumento
do risco cardioemboélico
Disfungéo sistélica do VE

Classificagdo Heranga Gene Patogénese
Distrofia Muscular - Recessiva Deficiéncia total de distrofina
de Duchenne ligada ao X
Distrofinopatias
Distrofia Muscular ~ Recessiva DMD Deficiéncia parcial de
de Becker ligada ao X distrofina
) Autossdmica ~ -
Tipo 1 dominante DMPK Expansao de repeticdes CTG
Distrofias
Miotonicas
) Autossdmica Expansao de repeticdes
Tipo 2 dominante CNBP/ZNF9 CCTG
Laminopatia Autossdmica I A
(LGMD1) dominante LMNA Deficiéncia de lamina A/C
Distrofias ' . - Sece Deficiéncia de beta-
Musculares de Sarcoglicanopatias  Autossdmica ~ SGCA sarcoglicanalgama-
Cinturas (LGMD2C-F) recessiva SGCB sarcoglicana
SGCD
Fukutinopatia Autossdmica FKRP Deficiéncia de proteina
(LGMD2I) recessiva relacionada & fukutina
Tipo 1 RecessVa  EVDIFHLY  Deficiéncia de emerinalFHLA
ligada ao X
Distrofia
Muscular de Autossémica
Emery-Dreifuss  1i5 9 dominante/  LMNA Deficiéncia de lamina A/C
recessiva

de tornozelos) com inicio na

s Disfungao diastdlica do VE
infancia

CNBP/ZNF9: Cellular Nucleic Acid-binding Protein/Zinc Finger Protein 9; CTG: Citosina-Timina-Guanina; DMD: Duchenne Muscular Dystrophy; DMPK: Myotonic
Dystrophy Protein Kinase; FHL1: Four And A Half LIM Domains 1; FKRP: Fukutin Related Protein LGMD: Limb-girdle Muscular Dystrophy; SLG: Strain longitudinal

global; SNC: Sistema Nervoso Central.

Recomendam-se eletrocardiograma (ECC) e ecocardiograma
transtordacico ao diagnéstico e a cada 2 anos antes dos 10 anos
de idade e, ap6s, anualmente.** Deve-se sempre considerar
a RMc, especialmente em pacientes mais velhos e com pior
qualidade de imagem ecocardiogréfica, sendo que muitos
advogam a realizagdo da RMc anualmente, principalmente
naqueles pacientes que ja apresentam cardiomiopatia
relacionada as distrofinopatias.*®

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(1):eabc292

Manifestacoes cardiacas e achados
ecocardiograficos das distrofias miotonicas

As distrofias mioténicas sdao as DM hereditarias mais
comuns do adulto e caracterizadas por um acometimento
multissistémico.''> As manifestacdes cardiacas mais
caracteristicas sao as arritmias, incluindo distarbios de
condugao, taquiarritmias atriais e ventriculares e morte stibita
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-LVIDs 638 cm
LVPWd 0.477 cm
-LVIDd 7.30em
-Ivsd 0.733cm
EDV (MM-Teich) 281 mi
IVSILVPW (MM)  1.54
ESV (MM-Teich) 207 ml
FS (MM-Teich) 126 %
EF (MM-Teich) 263 %
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Figura 1 - Fenétipo de cardiomiopatia dilatada em paciente deambulante de 15 anos com DM de Becker.

Figura 2 - Anélise do strain longitudinal do ventriculo esquerdo nas incidéncias apicais de quatro (A), duas (B) e trés (C) camaras, e do strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo (D) de um paciente com distrofia muscular de Duchenne com fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo normal e strain longitudinal global alterado

(strain longitudinal global de -17%).

cardiaca e, menos frequentemente/ apresentam-se como
CMD.""* Essas complicagdes sdéo mais comuns no tipo 1 do
que no tipo 2,""'” sendo responsaveis por cerca de 30% das
mortes na distrofia miotonica do tipo 1.

As alteragbes ecocardiogréficas sao variaveis, podendo
ocorrer dilatacdo, disfungao sistélica e hipertrabeculagao
do VE; hipertrofia e disfungao diastélica do VE e prolapso
da valva mitral.” Podem ser observados também esclerose
valvar mitral, aértica e trictspide, além de derrame
pericardico.'*'> A prevaléncia de disfungao sistélica do VE
é de 13,8% na distrofia miotonica do tipo 1."® A presenga
e a gravidade da disfuncao sistélica do VE auxiliam na
decisao de implante de dispositivos intracardiacos, como
marca-passo e cardiodesfibrilador implantavel, pois sao
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preditores de distlrbios de conducdo e taquiarritmias
graves.'” O SLG do VE é o parametro mais confiavel
para a detecgao precoce de disfuncao sistélica, sendo
a redugao do strain longitudinal apical o achado mais
caracteristico."

Na nossa prética, devido a escassez de sintomas, a
elevada prevaléncia de alteragoes eletrocardiograficas
e ecocardiograficas subclinicas e ao pior prognéstico
conferido por essas alteragdes, recomendamos avaliacao
no momento do diagnéstico, seguida por rotina anual com
ECG, Holter 24 horas e ecocardiograma transtoracico,
além de considerar precocemente prevengao primdria com
implante de dispositivos intracardiacos, como marca-passo e
cardiodesfibrilador implantavel.'”"

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(1):eabc292
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Pico de tensao sistolica

HR = 104 bpm

AP2 L. Strain=-20 %
AP4 L. Strain=-19%
AP3 L. Strain =-20%
G.L. Strain (Avg.) =-20 %

HR = 81 bpm

AP2 L. Slrain=-6 %
AP4 L. Strain=-18 %
AP3 L. Slrain=-18%
G.L. Strain (Avg.) =-14 %

HR = 90 bpm
AP2L.Strain=-15%
AP4 L. Strain =-13 %
AP3L.Slrain=-13%
G.L. Strain (Avg.)=-14 %

Figura 3 - Avaliagdo do strain longitudinal global de trés pacientes com distrofia muscular de Duchenne: (A) paciente do sexo masculino, 10 anos, inicio dos sintomas
hé 5 anos, deambulante, fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo preservada, fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo de 65% e strain longitudinal global de -20%; (B)
paciente do sexo masculino, 12 anos, inicio dos sintomas hé 10 anos, cadeirante, disfungéo sistdlica precoce do ventriculo esquerdo, fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo de 58% e strain longitudinal global de -14%; e (C) paciente do sexo masculino, 17 anos, inicio dos sintomas hé 15 anos, cadeirante, disfungéo sistélica franca
do ventriculo esquerdo, fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo de 34% e strain longitudinal global de -14%.

Manifestacoes cardiacas e achados
ecocardiograficos das distrofias
musculares de cinturas

As DMC sao um grupo de doengas caracterizadas por
atrofia e fraqueza muscular da cintura pélvica e escapular.’'%"”
As DMC mais frequentemente associadas a cardiomiopatia
sao laminopatia (LGMD1B), sarcoglicanopatias (LGMD2C-F)
e fukutinopatia (LGMD21)."1720 As manifestagoes clinicas
cardfacas sao semelhantes aquelas de outras DM, incluindo
CMD, arritmias cardiacas e morte stbita cardfaca.''”

O padrao ecocardiografico mais caracteristico € o de CMD,
com dilatacao e disfuncao sistélica e diastélica do VE,?* sendo
que FEVE <50% ocorre em cerca de 80%, 50% e 39 a 45% dos
pacientes com LGMD2E (beta-sarcoglicanopatia), LGMD2C
(gama-sarcoglicanopatia) e LGMD2I, respectivamente.'”'-2

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(1):eabc292

As recomendagoes quanto a periodicidade da avaliagdo
ecocardiogréfica nas DMC sao baseadas em consensos
de especialistas.” Na nossa prdtica, realizamos ECG e
ecocardiograma transtoracico no diagndstico e, apds,
anualmente. Estudos sao necessdrios para investigar os
beneficios da avaliacdo do strain miocardico e de outras
técnicas ecocardiograficas recentes nas DMC.

Manifestacoes cardiacas e achados
ecocardiograficos na distrofia muscular
de Emery-Dreifuss

AEDMD é uma doenca rara, caracterizada pela elevada frequéncia
de acometimento cardiaco, habitualmente se manifestando como
arritmias supraventriculares e ventriculares, disttrbios de condugao,
dilatagao de cadmaras e disfuncao sistdlica.' 162425
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Os achados ecocardiograficos mais frequentemente
encontrados em pacientes com EDMD caracterizam o
fenétipo de CMD, com dilatagdo e disfungao sistélica do
VE, disfuncdo diastélica do VE e aumento biatrial.">% Atrial
standstill e aumento do risco de fendbmenos embélicos
também podem ocorrer.'® Marchel et al. demonstraram que,
em pacientes com EDMD e mediana de idade de 43 anos,
até 41% apresentam dilatagao do VE e 32% FEVE inferior a
50%. Aumentos biatriais estdo presentes em mais de dois
tercos dos casos e predominam sobre a dilatagao ventricular.
As alteragbes ecocardiogréficas foram semelhantes entre
EDMD dos tipos 1 e 2, apesar de classicamente as mutagoes do
gene LMNA estarem mais frequentemente associadas a CMD,
insuficiéncia cardiaca e morte sibita cardiaca, independente
da presenga ou ndo de envolvimento da musculatura
esquelética periférica.**

A periodicidade da avaliagao ecocardiografica nao esta bem
estabelecida, mas, na nossa pratica clinica, recomendamos
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ECG, Holter 24 horas e ecocardiograma transtordcico no
diagnéstico e, ap6s, anualmente. A literatura é escassa em
relagdo ao uso de novas técnicas ecocardiograficas, como
o strain miocédrdico, na EDMD. Devido ao elevado risco
de disttrbios de condugao, arritmias ventriculares e morte
stbita cardiaca associado a EDMD, o rastreio cardiaco de
familiares de primeiro grau e carreadoras assintomaticas
deve ser realizado rotineiramente. Pelo mesmo motivo,
cardiodesfibrilador implantavel como prevencao primaria
deve ser considerado na EDMD do tipo 2."7
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