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Alteracoes Eletrocardiograficas e do Sistema Nervoso Auténomo
com a Mudanca de Postura em Criancas e Adolescentes com
Distrofia Muscular de Duchenne

Electrocardiographic and Autonomic Nervous System Changes after Changes in the Posture of Children and
Adolescents with Duchenne Muscular Dystrophy
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Universidade Federal de Minas Gerais — Faculdade de Medicina,” Belo Horizonte, MG — Brasil
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Resumo

Fundamento: Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca neuromuscular hereditaria rara. O acometimento
cardiaco inicial pode ser assintomatico. Portanto, a avaliacao por métodos nao invasivos pode auxiliar sua abordagem.

Objetivos: Analisar o eletrocardiograma (ECG) e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) do grupo com DMD, e
comparar com a do grupo controle pareado por idade.

Métodos: Estudo prospectivo com 27 pacientes masculinos com DMD (idade de 11,9 anos) que foram submetidos
a avaliacao clinica, ECG, ecocardiograma e Holter. ECG (aumento de 200%) foi avaliado por dois observadores
independentes. VFC foi feita no dominio do tempo (24 h) e da frequéncia na posicao supina e sentada. O grupo saudavel
foi de nove pacientes (11,0 anos). Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: A média da fracao de ejecao (FE) foi de 60% (34 a 71%). O coeficiente de Kappa para as medidas do
ECG variou de 0,64 a 1,00. Foram verificados aumento da relacao R/S em V1 em 25,9%, onda Q patolégica em
29,6% e QRS fragmentado em 22,2% em regides inferior/lateral alta, este com correlacao negativa com FE (p =
0,006). Houve baixa VFC, sem influéncia de nenhuma variavel, inclusive tratamento. Com a mudanca da posicao,
houve aumento da FC (p = 0,004), porém nao houve alteracao da VFC. A relacao LF/HF foi de 2,7 na DMD e de
0,7 no controle (p = 0,002).

Conclusoes: Nos participantes com DMD, as ondas R proeminentes em V1 e alteracdes nas regides inferior/lateral
alta ocorreram em quase 30% dos casos. Houve menor tonus vagal sem influéncia das variaveis idade, fracao de
ejecao, dispersao do QT e tratamento. Apesar do aumento da FC, nao houve resposta adequada da VFC com a
mudanca de posicao.

Palavras-chave: Distrofia muscular de Duchenne; Eletrocardiografia; Frequéncia Cardiaca; Sistema Nervoso Autonomo.

Abstract

Background: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare inherited neuromuscular disease. At first, cardiac involvement may be
asymptomatic. Therefore, assessing patients using non-invasive methods can help detect any changes.

Objectives: Analyze the electrocardiogram (ECC) test and heart rate variability (HRV) of the DMD group and compare the information with that
of the age-matched control group.

Methods: A prospective study with 27 male patients with DMD (11.9 years old), who underwent clinical evaluation, ECG, echocardiogram, and
Holter monitoring. ECG (200% increase) was assessed by two independent observers. HRV was measured over time (24 h) and in the frequency
domain, in the supine and sitting positions. The healthy group consisted of nine patients (11.0 years old). A value of p < 0.05 was considered
statistically significant.

Results: The mean ejection fraction (EF) was 60% (34 to 71%). The Kappa coefficient for ECG measurements ranged from 0.64 to 1.00. An
increase in the R/S ratio in V1 was observed in 25.9% of the subjects, pathological Q wave in 29.6%, and fragmented QRS in 22.2% in inferior/
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high lateral regions, with a negative correlation with EF (p = 0.006). There was low HRV, without the influence of any variable, including
treatment. With the change in position, there was an increase in HR (p = 0.004), but there was no change in HRV. The LF/HF ratio was 2.7 in
the DMD group and 0.7 in the control group (p = 0.002).

Conclusions: In DMD subjects, prominent R waves in V1 and changes in the inferior/high lateral regions occurred in almost 30% of the cases.
Lower vagal tone was observed without the influence of the variables age, ejection fraction, QT dispersion, and treatment. Despite the increase
in HR, there was no adequate HRV response to the change in position.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy; Electrocardiography; Heart Rate; Autonomic Nervous System.
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Figura Central: Alteracoes Eletrocardiograficas e do Sistema Nervoso Autonomo com a Mudanca de
Postura em Criangas e Adolescentes com Distrofia Muscular de Duchenne
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Diagrama de caixa demonstrando a comparagédo entre os
grupos no eixo da abscissa (grupo caso com DMD em cor
vermelha; grupo controle em cor azul) quanto a relagdo
LF/HF no eixo da ordenada.
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DMD: distrofia muscular de Duchenne; FE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca.

Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca
neuromuscular hereditaria, com inicio na infancia, progressiva,
que acomete 1 em 5000 a 6000 nascidos vivos do sexo
masculino.' Sua prevaléncia global é estimada em 4,8 por
100.000 pessoas.? E uma doenca genética recessiva ligada
ao cromossomo X com mutagdes no gene da distrofina,
resultando em degeneragao e necrose muscular, fraqueza
muscular, prejuizo da deambulagao, comprometimentos
comportamental e cognitivo, e miocardiopatia.’?

A despeito dos avangos no tratamento, nao ha cura para
a doenga. Contudo, a abordagem multidisciplinar permitiu
melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevida.'?
Porém, a miocardiopatia ocorre na maioria dos pacientes e a
insuficiéncia cardiaca é sua principal causa de morte em fase
mais tardia, até a terceira década de vida.'*?

Em razdo da inflamagdo e fibrose cardfacas,’ varias terapias
estdo em estudo para retardar a progressao da disfungao
ventricular, tendo um impacto favoravel na sobrevida dos
pacientes.® Entretanto, é imperativa a detecgao precoce do
comprometimento cardiaco. Para atingir essa meta, além
da interconsulta cardioldgica, uma vez que os pacientes
geralmente ndo apresentam sintomas ou eles sao leves em

razao de sua doenca muscular esquelética, a realizagao
de eletrocardiograma (ECG), exames de imagem como
ecocardiograma e/ou ressondncia nuclear magnética sao
indicados.® Biomarcadores emergentes também tém sido
pesquisados com o mesmo intuito.>” A fungdo do sistema
nervoso autbnomo também tem sido avaliada, detectando-se
predominio simpatico, o qual é crescente com a progressao
da fibrose e, portanto, da doenga.®"

Entre os medicamentos indicados para prevenir ou
reduzir a disfuncao sistélica estao os inibidores da enzima de
conversao de angiotensina, os bloqueadores do receptor da
angiotensina Il, o sacubitril, os antagonistas da aldosterona,
além dos betabloqueadores (especialmente o carvedilol) e,
mais recentemente, a ivabradina.>® As terapias com redugao
da frequéncia cardifaca, como o carvedilol e a ivabradina,
resultaram em menor proporgdo de eventos cardiacos de
maneira significante.’ Apesar disso, do predominio simpético
em pacientes com DMD?*'" e da associagao entre taquicardia
sinusal e progressao para miocardiopatia,’ héd dois estudos
recentes demonstrando que a associagao de bisoprolol,'?
comparando com placebo, ou de carvedilol™ com inibidores
da enzima de conversao de angiotensina e corticosteroides
ndo apresentou impacto significante no declinio da fungao
cardiaca. Os autores atribuiram esses achados as causas
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multifatoriais da taquicardia sinusal na DMD, mesmo
sem disfuncao sistélica, e ao uso de doses moderadas dos
betabloqueadores. Portanto, outros estudos, incluindo
os randomizados e com maior nimero de participantes,
sao necessarios para avaliar a dose adequada e de qual
betabloqueador entre os aprovados para cardiopatas, além
da magnitude da redugao da frequéncia cardiaca e quais
pacientes com DMD seriam beneficiados pela terapia precoce
com esses bloqueadores adrenérgicos.

Por conseguinte, a estratificacdo de risco por métodos
nao invasivos, como ECG e Holter, todavia de baixo custo,
pode auxiliar na abordagem dos pacientes com DMD,
resultando em inicio precoce de terapias ja estabelecidas,
similar ao indicado para aqueles, mesmo assintomaticos, que
apresentam realce tardio por meio da ressonancia cardfaca.?
Desse modo, este estudo teve como objetivos analisar as
alteragbes do ECG e a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), inclusive com a mudanga de posigao, dos participantes
com DMD, e comparar essa VFC no dominio da frequéncia
com um grupo controle.

Métodos

O estudo foi observacional, prospectivo e transversal.
A populagao foi constituida por 27 participantes do sexo
masculino com idade entre 5 e 18 anos, com diagnéstico de
DMD. Foram excluidos pacientes faltosos as consultas, aqueles
com cardiopatia por outra causa, com marca-passo ou prétese
valvar, com baixa adesao ao tratamento medicamentoso e em
uso de antiarritmicos, exceto carvedilol. O grupo controle
foi composto por nove participantes saudaveis, também
do sexo masculino, sem uso de medicagao, e pareados por
idade aos participantes com DMD. O tamanho da amostra
de ambos os grupos foi por conveniéncia e os participantes
eram provenientes do servico ambulatorial regular, o qual
possui 70 pacientes com DMD incluidos em seu cadastro. A
pesquisa foi realizada no periodo de novembro de 2020 a
janeiro de 2022.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa da instituigdo. Todos os participantes e/ou seus
responsaveis legais, ap6s convite e esclarecimento, assinaram
o termo de assentimento livre esclarecido e/ou o termo de
consentimento livre esclarecido.

Os participantes com DMD foram submetidos a avaliagao
clinica, ECG, Holter digital de 24 h e ecocardiograma
transtordcico. O grupo controle foi submetido a avaliagao
clinica, ECG e Holter.

O ECG foi obtido em 12 derivagdes, faixa de filtro de
0,16-100 Hz, em papel milimetrado com velocidade de 25
mm/s e amplitude de 10 mm/mV, por meio do programa
Windcardio® 11.1.0.0 e avaliado conforme a literatura.*
A dispersao do intervalo QT foi feita considerando-se pelo
menos oito derivagdes. As medidas do ECG (com aumento
de 200 vezes pelo aplicativo Microsoft Paint) foram realizadas
por dois observadores habilitados e independentes, sem
conhecimento das condicoes clinicas dos participantes,
para analisar a variabilidade interobservador, e em duas
ocasides distintas com intervalo de sete dias para analisar a
variabilidade intraobservador.
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Para a andlise da VFC, foi utilizado gravador digital de
Holter Cardiolight de 12 derivagoes, programa CardioSmart
CS 550 Versao 6.383, compilagao 2.72. A VFC no dominio
da frequéncia (analise espectral) foi feita pela transformagao
de Fourier. Os participantes permaneceram dez minutos na
posigao supina, seguida da posicao sentada também durante
dez minutos, com os registros de todos no final da tarde. Apés
corregao manual de extrassistoles, pausa e interferéncias,
foram obtidos os componentes de alta frequéncia (HF, high
frequency), baixa frequéncia (LF, low frequency) e a relagao
entre eles (LF/HF). A partir de registros de 24 h, foram
obtidos os indices SDNN, SDANN, SDNNi, rMSSD e pNN50,
referentes a VFC no dominio do tempo.'® No grupo controle,
a andlise espectral foi feita somente na posigao supina.

Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for Social Science) versao 16.0. Os
resultados foram expressos em niéimeros e proporgdes para
varidveis categoricas e médias = desvio-padrao para variaveis
continuas. A confirmagao de distribuicao normal das variaveis
foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Proporgoes foram
comparadas por meio do teste qui-quadrado ou de Fisher,
quando apropriado. O teste t de Student ndo pareado foi
usado para comparar as médias de variaveis de distribuicao
normal referentes aos participantes com DMD. Para dados
quantitativos desses participantes na posi¢ao supina e sentada,
foi utilizado o teste t de Student pareado para as médias de
varidveis de distribuicio normal e, para as medianas, foi
usado o teste de Wilcoxon. O teste t de Student ndo pareado
foi usado, também, para comparar a média da idade e os
componentes da VFC com sua transformagao logaritmica entre
0s grupos caso e controle. Para verificar a concordancia intra
e interobservador quanto as medidas do ECG, foi utilizada a
estatistica Kappa. A concordancia foi definida como ruim se
Kappa inferior a 0,40, como razoavel a boa se entre 0,40 e
0,75 e excelente se acima de 0,75. O coeficiente de Pearson
foi usado para correlagao de varidveis continuas. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

A casuistica foi composta por 27 participantes com DMD,
com média de idade de 11,9 anos. A presenca de escoliose
foi observada em 12, com média de idade de 15,5 anos. Ao
todo, 12 participantes faziam uso de cadeira de rodas, sendo
o tempo de uso médio igual a 4,5 = 2,6 anos (entre 1 e 9
anos). Os demais dados clinicos estao dispostos na Tabela 1.

A média da fracdo de ejecdo ao ecocardiograma
transtoracico foi de 60,0 = 0,1%, variando de 34% a 71%.
Dezoito participantes com DMD faziam uso de enalapril, 11 de
carvedilol, 22 de corticosteroides, quatro de espironolactona
e 13 de colecalciferol.

O uso de suporte ventilatério era feito por oito participantes
(29,8%), sendo dois em uso de aparelho BIPAP (Bilevel Positive
Airway Pressure - pressao positiva nas vias aéreas a dois niveis)
e seis em uso de bolsa-valvula-mascara. A média da idade
desses participantes foi de 15,5 anos e daqueles sem o suporte
ventilatério foi de 10,5 anos (p = 0,002).
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Tabela 1 - Caracteristicas do grupo com DMD

Idade (anos) 11,9 4 6 18
Igade de inicio de 37 18 1 9
sintomas (anos)

Tempo de diagnéstico 56 16 3 9
(anos)

IMC (kg/m?) 21,5 4,9 11,7 30,7
FC (bpm) 99,3 14,9 73 125
PA MSD (mmHg) 101,8/68,5  8,7/7,7 86/50 120/82
PA MSE (mmHg) 99,9/67,8 8,2/7,9 86/50 118/80

IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca na posigao supina;
bpm: batimentos por minuto; PA: pressédo arterial na posicdo sentada;
MSD: membro superior direito; MSE: membro superior esquerdo.

A maioria dos participantes com DMD apresentava alteracao
genética do tipo delegoes de éxons (66,7%, n = 18), em 3,7%
(n = 1) duplicacao de éxon, em 18,5% (n = 5) mutagdes e em
7,4% (n = 2) codon de parada.

Achados eletrocardiograficos

Por meio do ECG, a média da frequéncia cardfaca (FC) foi
de 101,3 = 14,7 bpm (variagdo de 68 a 124 bpm). Em 14,8%
(n = 4) foi detectado distarbio de condugao do ramo direito;
em 22,2% (n = 6) QRS fragmentado (Figura 1) e em 29,6%

(n = 8) presenga de onda Q patoldgica (Figura 2), ambos em
regioes inferior e/ou lateral alta.

Em relagdo as medidas do ECG, as concordancias pela
estatistica de Kappa foram de 0,65 (em V2), 0,69 (V1), 0,76
(V3 e V4), 0,88 (D2, aVR e V6), 0,90 (aVL), 0,95 (D1, aVF e
V5) e de 1,0 em D3 na andlise intraobservador. Na andlise
interobservador, as concordancias foram de 0,64 (em aVR),
0,69 (V1eV2),0,76 (D2), 0,79 (D1), 0,80 (V3), 0,85 (aVL e
aVF), 0,92 (V4), 0,94 (D3) e 0,96 (V5 e V6). Quanto a andlise
do QRS fragmentado, a concordancia apresentou indices
entre 0,80 e 0,85.

A média da dispersdo do intervalo QT foi de 35,6 +
11,5 ms, variando de 20 a 60 ms. Esta medida foi obtida
em 11 derivagdes em tracados de cinco participantes e
em 12 derivagdes nos demais. A média do intervalo QT
corrigido pela férmula de Bazett foi de 413,8 ms (de 371,8
a 483,0 ms), pela férmula de Hodges foi de 393,0 ms (de
356,7 a 444 ms) e pela formula de Framingham de 320,8
ms (de 280,1 a 360,1 ms).

Em 25,9% (n = 7) dos pacientes foram observadas
ondas R proeminentes e razao R/S aumentada em V1,
com média de 1,4 mm (entre 0,11 e 9). Para esta Gltima
medida, também realizada por dois observadores, houve
excelente concordancia interobservador, com coeficiente
de Kappa de 0,85.

Houve associacao e correlagdo entre a presenca de QRS
fragmentado, a idade (15,8 versus 10,8 anos, com e sem
o QRS fragmentado, respectivamente, p = 0,005; Pearson
de 0,52) e a fragdo de ejecao (52% versus 63%; p = 0,006,
coeficiente de -0,53).

ECG de Repouso
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Figura 1 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes realizado em um participante de 15 anos com Distrofia Muscular de Duchenne. Os circulos vermelhos indicam
deflexdo R’ com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo tipico (ou seja, duragdo do QRS < 120ms), em duas derivagdes contiguas, configurando, assim, a

presenga de QRS fragmentado em DI, DIll e aVF (parede inferior).
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ECG de Repouso
Exame: - Nome: Reg.Clin.: Nasc.:
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Figura 2 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes realizado em um participante de 6 anos com Distrofia Muscular de Duchenne. As setas vermelhas indicam
presenga de onda Q patoldgica em DII, Dill e aVF, com amplitudes de 4 a 6 mm.

Analise do sistema nervoso autonomo por meio do Holter

Por meio do Holter, a média da FC foi de 99 + 9,9 bpm
(variando de 77 a 115 bpm). Entre os 17 participantes que
apresentaram extrassistoles supraventriculares, a mediana das
mesmas foi de 1 [intervalo interquartil Q1-Q3:0-14], maximo
de 156, e na maioria (82,3%) o foco era atrial baixo. Entre os
14 participantes que apresentaram extrassistoles ventriculares,
a mediana foi de 1 [0-3], com maximo de 1134. A morfologia
dessas dltimas foi polimérfica em quatro participantes e
monomorfica em dez.

Foi feita a VFC no dominio do tempo, em 24 h,
cujos resultados estdao demonstrados na Tabela 2. Estao
demonstrados na Tabela 3 os valores da VFC no dominio
da frequéncia, na posicao supina e na posicao sentada dos
participantes com DMD e valores-p por meio dos testes t de
Student pareado (para as variaveis de distribui¢do normal) e de
Wilcoxon. A Figura 3 apresenta a analise espectral na posigao
supina e sentada de um dos participantes com DMD. Nao
houve diferenga significante entre a VFC nos dois dominios
e as variaveis idade, fragdo de ejecao, intervalo e dispersao
do QT, e terapia farmacolégica.

Foi realizada, também, a comparagao da VFC no dominio
da frequéncia na posigao supina do grupo com DMD com a
do grupo controle, pareados por idade (média de idade de
12,0 ede 11,0, respectivamente, p = 0,51). Os valores estao
demonstrados na Tabela 4 e um exemplo esta demonstrado
na Figura 4.

Discussao

A auséncia de distrofina na DMD resulta em degeneragao
muscular e substituicao fibrogordurosa com diminuicao
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da capacidade das células cardiacas, com alteragdes
histolégicas, eletrocardiograficas, as quais sao precoces, e de
imagem. Contudo, hd uma variabilidade fenotipica no inicio
e durante a progressao da miocardiopatia. Essa condigao
pode ser influenciada, também, pela assisténcia médica.'”'®
A miocardiopatia por DMD pode ser prevista com anos de
antecedéncia, permitindo uma assisténcia proativa, com uso
de medicamentos que evitem o remodelamento ventricular.
Entretanto, somente 1/3 dos pacientes com DMD, segundo
a literatura, estd recebendo esse tratamento.' Portanto, a
detecgao de alteragoes precoces, como as eletrocardiogréficas
e o predominio simpdtico antes da disfungdo ventricular

Tabela 2 - VFC no dominio do tempo

NN médio 615,8 66,5 524,0 782,0
SDNN 97,8 23,6 143,0 86,0
SDANN 82,4 22,9 33,0 125,0
SDNNi 51,2 14,6 23,0 84,0
rMSSD 39,2 17,9 15,0 96,0
pNN50 9,6 73 0,5 28,7

NN médio: intervalos de normal a normal médio; SDNN: desvio padrao de
todos os intervalos NN; SDANN: desvio padrdo das médias dos intervalos
NN normais; SDNNi: indice SDNN — média do desvio padréo dos intervalos
NN normais; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas
entre intervalos NN; pNN50: divisdo de NN50 (numero de diferengas entre
intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms) pelo total de intervalos NN.
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Tabela 3 - Comparagao da VFC no dominio da frequéncia de
pacientes com DMD na posigao supina e sentada pelo teste t de
Student pareado e pelo teste de Wilcoxon

FC (bpm) 101,6 £ 11,2 105,9 £ 147 0,004
- 1256,0% 1052,5*
FUCRER [752,0-2989,0] [681,7-2876,5] e
416,0* 431,0*
2 ’ )
VLF (ms?) [261,0-1118] [210,0-699,5] 0,56
482,0* 373,5*
2’ ’ )
H7 o) [306,0-1222,0] [2992-1069,2] 0%
241,0* 135,0*
2 ’ )
HF (ms?) [134,0-633,0] [195,0-618,5] 073
LF (nu) 67,9 + 15,1 687+ 14,4 0,54
HF (nu) 32,1+ 15,1 31,3+ 143 0,57
LF/HF 27+16 3021 0,69

FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos/min; VLF: componente de muito
baixa frequéncia; LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente
de alta frequéncia;, ms? milissegundos ao quadrado; nu: unidades
normalizadas; *: medianas, seguidas do intervalo interquartil [Q1-Q3].

sist6lica, é também determinante para a evolugdo mais
favoravel daqueles pacientes.

Neste estudo, os principais achados foram: (1) identificagao
de ondas Q patoldgicas e QRS fragmentado, principalmente
em parede inferior e/ou lateral alta em até 30% dos
participantes com DMD; (2) baixa VFC no dominio do
tempo e da frequéncia no grupo com DMD, detectando-se
a presenca de disautonomia quando feita a comparagao com
a analise espectral dos participantes do grupo controle; (3)
auséncia de alteragao significante da VFC com a mudanga
da posicao supina para a sentada, apesar do aumento da FC.

Alteragoes eletrocardiogréficas, como ondas Q em parede
inferior, inversdes da onda T na parede lateral e bloqueio de
ramo direito, podem preceder a disfungao sistélica na DMD
e ser detectadas na primeira infancia.?*?' No cenario nacional,
em consonancia com alguns achados ao ECG do presente
estudo, Santos et al.?? avaliaram 131 pacientes (média de
idade de 9,4 anos) e observaram ondas R anormais em V1 em
29,7%, ondas Q anormais em parede inferior e/ou lateral alta
em 37,4%, disttrbio de conducao do ramo direito em 55,7%
e intervalo QTc prolongado em 35,8% dos pacientes. Uma
revisao recente?' avaliou estudos com populagdo entre 47 e
246 pacientes com DMD, com idades entre recém-nascido
a 41 anos. Nao obstante as diferencas entre os estudos,
foram observadas ondas Q patoldgicas em parede inferior
e lateral entre 1,6% a 85,7%, aumento da relacdo R/S na
derivacao V1, bloqueio de ramo direito entre 0 e 34% dos
pacientes, além de taquicardia sinusal. O prolongamento
do intervalo QT foi raro. Houve um aumento da incidéncia
de anormalidades no ECG com a idade. As alteracoes ao
ECG foram atribuidas ao comprometimento das células de
Purkinje em razdo da deficiéncia da distrofina, ocorrendo
antes da inflamacdo, necrose e fibrose dos cardiomidcitos.
Contudo, o aumento da amplitude da onda R em V1 foi
atribuido a fibrose da parte basal cardiaca.?' Esse achado foi
corroborado pelo acometimento mais acentuado das paredes
basais inferolaterais e basais inferiores do ventriculo esquerdo
por meio do ecocardiograma com andlise da deformacao
miocardica (strain) com Doppler tecidual nos pacientes com
DMD quando comparados com saudaveis.?***

Outra alteragao ao ECG foi a presenca do QRS fragmentado,
resultante da ativagao ventricular heterogénea devido a fibrose
miocdrdica, presente em 22,2% dos pacientes no presente
estudo e com moderada correlagdo positiva com a idade
e negativa com a fragdo de ejecdo. Ha citagao sobre este
achado na literatura,*'** todavia um estudo com este objetivo
foi realizado em 37 pacientes com DMD, com média de
idade de 15,6 anos, os quais foram submetidos, também,

Analise FFT. Das 16:55:00 as 17:00:00
00— = 2

(k.ms?). . Faixas | Poténcias | Poténcias
| | ms? n.u.
I [ ViF 13863
| LF | 9968 69,25
LHE L4427 | 3075
LF/HF 2,25

S maed : Sobreposi¢do 55%
1} | | :

50
40

30

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

5 Analise FFT. Das 17:02:00 as 17:07:00

(k.ms?) | Faixas | Poténcias | Poténcias
| ms? n.u.
e VLF 836,2
LF 6188 | 70,10
| TR, B T
35 .. LFHF234

: 7, .. Sobreposigao 55%

0 el , . g -
0,0 0,1 02 03 0,4 05

Figura 3 - Representacado grafica da andlise espectral da frequéncia cardiaca de participante de 6 anos com DMD na posigéo supina (A) e na posicédo

sentada (B). VLF: componente de muito baixa frequéncia (amarelo), LF: componente de baixa frequéncia (verde) e HF: componente de alta frequéncia (azul).

ms? metros por segundo ao quadrado; n.u.: unidades normalizadas.
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Tabela 4 - Valores dos componentes da VFC com transformagao
logaritmica na posicao supina do grupo de estudo comparado ao
grupo controle

Variaveis Grupo caso Grupo controle Valor
(n=27) (n=9) dep
LF (ms?) 877,2 +896,6 1826,0 + 1561,5 0,030
HF (ms?) 488,7 £ 685,6 2188,5 + 1820,3 < 0,0001
LF/HF 2,7+16 0,7+04 0,002

LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia;
ms?: milissegundos ao quadrado; valor-p com a transformagao logaritmica
da média dos componentes LF e HF pelo teste t de Student ndo pareado.

ao ecocardiograma e a ressondncia nuclear magnética.
Foi detectado QRS fragmentado em 83,7% dos pacientes,
sendo em 76% dos pacientes na parede anterior, 65% na
parede lateral e 54% na inferior, ou seja, ocorrendo em mais
de uma regiao. Houve associacao dessa fragmentagdo com
disfungao ventricular esquerda, também observada no estudo
em questao, e com fibrose e arritmias ventriculares.?> Dessa
maneira, esse achado de QRS fragmentado pode servir como
ferramenta de triagem simples, exequivel e de baixo custo
na DMD, visto a dificuldade enfrentada por esses pacientes
ao serem submetidos a exames de imagem, principalmente
a ressonancia, em razao de seu acometimento muscular e
respiratorio.

Outro comprometimento na DMD e que esta implicado
em sua progressao € a modulagdo autonémica, com aumento
da atividade simpatica e diminuicdo da parassimpatica,
verificada também em modelos experimentais e em outras
distrofias musculares, e com associagdo com eventos
cardiovasculares.?*?” Assim, alguns estudos tém sido
desenvolvidos sobre este tema, com os resultados do
presente estudo similares aos da literatura. Yotsukura et al.?®
demonstraram essas alteragdes autondmicas com a progressao
da DMD em 55 pacientes, incluindo, também, adultos jovens,
com diminuigao dos componentes vagais (HF, pNN50) e
aumento da relacao LF/HE Inoue et al.,® também incluindo
pacientes com DMD de até 27 anos, concluiram que o
componente SDNN (balango simpético-vagal) foi mais sensivel
como indice de disfuncao autonémica e sem associacdo com

a fungdo ventricular e com o peptideo natriurético. Uma
metandlise recente?® com oito estudos, com casuistica entre
17 e 124 pacientes com DMD (total de 549), com idades
entre 5 a 44 anos, dois deles sem grupo controle, demonstrou
diminuigdo da atividade vagal por meio dos componentes
da VFC no dominio do tempo (SDNN, rMSSD, pNN50) e
da frequéncia (HF), apesar da heterogeneidade dos estudos.
Dentre os estudos, o estudo de Dhargave et al.™ foi o mais
similar ao nosso. Nele, foram incluidas somente criangas com
DMD (n = 124), com idade entre 5 e 10 anos, com relacao
caso-controle de 1:2,5, transversal, demonstrando, também,
aumento da relacdo LF/HF e diminuigao do HF e do rMSSD
em posigao supina.

Para avaliagao do barorreflexo com a mudanga de posicao,
foi feita a comparagdo da VFC pela andlise espectral entre
a posicao supina e a sentada no grupo com DMD. Houve
aumento da FC, todavia sem alteragao significante da VFC.
Em saudaveis, a mudanga de postura da supina para o
ortostatismo resulta em reducao do ténus vagal e ativagao
simpdtica pela menor distensao das terminaces nervosas dos
barorreceptores, com aumento da FC.>*3" A taquicardia sinusal,
inclusive ao repouso, pode ocorrer na DMD sem disfungao
sistdlica, sendo considerada um risco para miocardiopatia
dilatada futura,®3?** e pode associar-se ao desequilibrio
simpatico vagal." Inbaraj et al.,** com uma casuistica de 38
pacientes com DMD e 37 saudaveis com mediana de idade
de 8 anos demonstraram, em concordancia com os resultados
deste estudo, taquicardia sinusal e diminuigao da VFC no
grupo com DMD, concluindo que essas alteragdes podem
ser detectadas no estado pré-clinico. Porém, a VFC foi feita
somente com a derivagao D2, diferente do presente estudo,
no qual foram utilizadas 12 derivagdes e com corre¢ao manual
de batimentos ect6picos, pausas e interferéncias.

Na literatura, hd somente um estudo sobre VFC com
mudanga de posi¢ao de maneira semelhante ao nosso estudo
(da posigao supina para sentada), o qual foi realizado com 28
adolescentes com DMD com média de idade de 15,0 anos,
detectando-se reducao vagal e aumento simpatico, ou seja,
disautonomia quando os dados foram comparados com o
grupo de saudaveis.*

Esse desequilibrio da regulagao autonémica na DMD pode
ser explicado por fibrose do né sinusal, hipometabolismo
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Figura 4 - Diagramas de caixas (boxplot) demonstrando a comparagdo entre os grupos no eixo da abscissa (grupo caso em cor vermelha; grupo controle em
cor azul) quanto aos componentes LF (ms?) (A), HF (B) e a relacdo LF/HF no eixo da ordenada.
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em giros temporais, Gncus, hipocampo e cerebelo,
alteragao da produgao de 6xido nitrico, além de perda
neuronal.' Alteragbes sinapticas com diminuigao de
receptores pos-sinapticos do dcido gama-aminobutirico
pela deficiéncia de distrofina no cérebro, como a perda
da oxido nitrico-sintase neuronal, também podem explicar
aquela disfuncao autondmica, assim como os distdrbios
cognitivos e de musculatura esquelética.***¢ Dessa forma, a
VFC pode representar uma ferramenta atil para verificar a
disautonomia nos pacientes com DMD na fase pré-clinica
de acometimento cardiaco, sem associacao entre a VFC e a
fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo, como demonstrado
pelo presente estudo, com impacto favoravel na abordagem
desses pacientes.

Limitacoes

Nao foi feita a comparagao dos componentes da VFC
no dominio da frequéncia entre os participantes com DMD
na posigao supina e em ortostatismo para uma avaliagao
mais adequada do barorreflexo. Entretanto, esses pacientes
apresentavam seu comprometimento muscular esquelético
e 44,4% deles necessitavam de cadeira de rodas, o que
inviabilizou tal avaliacdo. Nao foi realizado o exame de
ressonancia cardiaca para adequada caracterizagao tecidual
e detecgao de presenca de fibrose. Além disso, a casuistica
foi pequena.

Conclusoes

Os participantes com DMD apresentaram onda Q
patolégica e complexo QRS fragmentado na regiao
inferolateral alta e onda R proeminente em V1 em até 30%
dos casos. Houve correlacaio moderada positiva e negativa
entre o QRS fragmentado e a idade e a fracao de ejecao,
respectivamente. Houve disfuncao autonémica com menor
tonus vagal sem influéncia das varidveis idade, fracao de
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