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RESUMO

As mudancgas cardiacas decorrentes da miocardiopatia na distrofia muscular
de Duchenne (DMD) comegam em uma fase muito precoce da doenca. Um exame
valioso na avaliagdo cardiaca desta condicdo € o eletrocardiograma (ECG), que
revela algumas modificagdes tipicas. O propdsito principal desta pesquisa é detalhar
as alteragbes eletrocardiograficas em individuos com DMD, conectando-as com a
faixa etaria correspondente. Foram examinados os ECG de 52 pacientes, analisando
varias caracteristicas eletrocardiograficas, dividindo-os entre faixas etarias e vendo
as alteragdes presentes em cada grupo. O teste qui-quadrado foi empregado para
examinar se existiam disparidades estatisticamente significativas entre os grupos
etarios para cada parametro eletrocardiografico avaliado, tanto nos individuos com
alteragcbes quanto naqueles sem alteragdes, adotando um critério de p < 0,05 para
rejeicdo da hipotese de nulidade. Os ECG apresentaram modificagbes em 92,5%
dos casos. As variaveis eletrocardiograficas analisadas seguiram uma ordem
decrescente percentual: aumento de amplitude da onda R em V1 (65,4%), intervalo
PR curto (48,1%), relagao R/S em V1>1 (36,5%), intervalo QTc prolongado (34,6%),
onda Q em V6 (32,7%), alteragdo da repolarizagao ventricular (28,8%), desvio de
eixo elétrico (17,3%), taquicardia sinusal e BRE (13,5%), onda Q em Dl e aVL e
inversdo de onda em V1 e V2 (11,5%) e onda Q em V5 e V6 (9,6%), SAD (3,8%) e
SAE (1,9%). A sobrecarga atrial direita demonstrou diferenga estatisticamente
significativa (p < 0,05). As anormalidades identificadas no ECG na DMD s&o
expressivas, e os resultados desta pesquisa reforcam conclusdes de outros estudos
de que o eletrocardiograma € uma ferramenta crucial no acompanhamento clinico

desses pacientes.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne, eletrocardiograma, anormalidades,

cardiomiopatia.



ABSTRACT

The cardiac changes resulting from myocardial involvement in Duchenne
muscular dystrophy (DMD) begin at a very early stage of the disease. A valuable tool
in the cardiac assessment of this condition is the electrocardiogram (ECG), which
reveals some typical modifications. The main purpose of this research is to detail the
electrocardiographic alterations in individuals with DMD, correlating them with the
corresponding age range. The chi-square test was used to examine whether there
were statistically significant disparities between age groups for each
electrocardiographic parameter evaluated, both in individuals with alterations and in
those without alterations, adopting a criterion of p < 0.05 for rejection of the null
hypothesis. ECG from 52 patients were examined, analyzing various
electrocardiographic characteristics, stratifying them by age groups and observing
the alterations present in each group. ECG showed modifications in 92.5% of cases.
The analyzed electrocardiographic variables followed a decreasing percentage order:
increased R-wave amplitude in V1 (65.4%), short PR interval (48.1%), R/S ratio in
V1>1 (36.5%), prolonged QTc interval (34.6%), Q wave in V6 (32.7%), ventricular
repolarization alteration (28.8%), electrical axis deviation (17.3%), sinus tachycardia
and right bundle branch block (13.5%), Q wave in DI and aVL and wave inversion in
V1 and V2 (11.5%), Q wave in V5 and V6 (9.6%), right atrial enlargement (3.8%) and
left atrial enlargement (1.9%). Right atrial enlargement showed statistically significant
difference (p < 0.05). The abnormalities identified on the ECG in DMD are markables,
and the results of this research reinforce conclusions from other studies that the

electrocardiogram is a crucial tool in the clinical monitoring of these patients.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, electrocardiogram, abnormalities,

cardiomyopathy.
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1. INTRODUGAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga neuromuscular de
heranga genética recessiva ligada ao cromossomo X devido a mutagdes no gene da
proteina distrofina, um gene de 2,5 Mb localizado no cromossomo Xp21.1, sendo a
forma mais comum de distrofia muscular progressiva'. E definida por fraqueza
muscular progressiva e atrofia devido a auséncia dessa proteina que causa
degeneracao do musculo esquelético e cardiaco, sendo que os primeiros sintomas
comegam por volta dos 2 a 3 anos de idade. A maioria dos pacientes necessita de
cadeira de rodas em torno dos 10 e 12 anos de idade, precisando de ventilagao
assistida ao redor dos 20 anos de idade?. A expectativa de vida vem aumentando ao
longo das ultimas décadas, ocorrendo o falecimento desses pacientes entre 20 e 40
anos de idade por insuficiéncia cardiaca (IC) e/ou respiratoria®.

Em estudos da Europa e América do Norte, a incidéncia de DMD varia de 1
em 3.500 a 1 em 5.050 nascidos vivos do sexo masculino®. A prevaléncia dessa
distrofia € inferior a 10 casos por 100.000 homens e parece ser a mesma entre
regides®®.

Apesar de muito rara, menos de 1 caso por milhdo de mulheres, as
portadoras do sexo feminino também podem apresentar a doenca e esta limitada a
relatos de casos de individuos com sindrome de Turner’.

A DMD é causada por mutagdes no gene que codifica a distrofina, impedindo
a formacéo da isoforma muscular da mesma, levando a uma proteina n&o funcional
e instavel®. Aproximadamente 60 a 70% das mutacdes nesses pacientes sao
delegbes, 20% sao mutagdes pontuais, 5 a 15% sao duplicagbes, pequenas
delegdes ou insergdes’®.

A deficiéncia de distrofina resulta na desmontagem do complexo protéico
associado a distrofina (CPAD) e na perda da ligagdo entre a F-actina e a matriz
extracelular. Essas ligagdes oferecem uma arquitetura que protege o sarcolema das
forcas cisalhantes de contragcdo, além de papéis de sinalizagdo na manutencao da
integridade estrutural das células musculares e da atividade contratil. No musculo
saudavel, o citoesqueleto, o sarcolema e a matriz extracelular garantem a
integridade do sarcolema que € mantida através desse complexo proteico em
conjunto com o complexo de integrina. Na DMD, essa quebra de ligagbes torna o

musculo altamente suscetivel a danos por contragdo’.
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O coracao é o musculo mais estressado no corpo, porém, a cardiomiopatia €
a ultima manifestacdo da DMD. Essa questdo é provavelmente devida a diferencas
na expressao da distrofina e na composi¢cao do CPAD no coragao, pois nesse 6rgao
a distrofina interage com quatro proteinas cardioprotetoras: cypher, AHNAK1, cavin 1
e CRYAB™".

As mutacdes que impedem a formagao adequada de distrofina nos musculos
também atuam na producgéo de outras isoformas cerebrais. Isso justifica a existéncia
de déficits cognitivos em muitos pacientes com DMD. Comprometimentos cognitivos
e dificuldades de aprendizagem ocorrem em um ter¢o dos casos, além de também
ser comum a presencga de problemas comportamentais. A analise por ressonancia
magnética de 29 individuos diagnosticados com DMD n&o evidenciou quaisquer
anormalidades macroscopicas no cérebro. Entretanto, a avaliagdo quantitativa
revelou diminuicdo no volume da substancia cinzenta, irregularidades na substancia
branca e reducdo na perfusdo cerebral quando comparada aos individuos de
controle da mesma faixa etaria™.

A suspeita de DMD deve surgir em criangas do sexo masculino, com idades
entre 2 e 4 anos, que manifestam atraso nos marcos motores, fraqueza muscular,
aumento das panturrilhas e exibem o sinal de Gowers (utilizagdo das maos e bragos
para se levantar, com o intuito de compensar a fraqueza nos musculos da parte
superior da perna e do quadril). Além disso, 30% dos casos de DMD apresentam
comprometimento cognitivo no inicio, sendo o atraso na fala uma ocorréncia
frequente, assim, esses sintomas também podem gerar suspeitas’2.

A creatinoquinase (CK) plasmatica deve ser aferida em meninos com
sintomas suspeitos de DMD, pois estdo consideravelmente aumentados nesses
pacientes desde o nascimento. Nota-se que os niveis plasmaticos de aspartato
transaminase e alanina transaminase manifestam elevagdo em pacientes com DMD
devido ao continuo dano muscular e a expressao elevada dessas enzimas no
musculo esquelético. Contudo, a avaliagdo dos niveis dessas enzimas geralmente
nao faz parte dos procedimentos diagndsticos convencionais para pacientes
suspeitos de DMD, visto que os niveis de CK servem como um indicador um pouco
mais especifico de lesdo muscular. Em homens jovens que apresentam sintomas
tipicos da doenca e niveis elevados de CK é crucial identificar a mutagdo genética

para confirmar o diagndstico, ja que a DMD n&o pode ser diagnosticada com base
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apenas nos niveis plasmaticos elevados de CK por ser um marcador pouco
especifico de dano ao musculo esquelético™.

A biépsia muscular ndo € necessaria para o diagnostico de DMD para a
maioria dos pacientes, entretanto, a obtencdo de amostras musculares se mostra
indispensavel no processo de diagnostico da DMD quando nenhuma mutagéo é
detectada usando as seguintes técnicas: a amplificagdo multiplex de sondas
dependente de ligagdo, a hibridizagdo gendmica comparativa - Array ou o
sequenciamento Sanger. Em tais circunstancias, a finalidade da bidépsia muscular
consiste em avaliar se a localizacdo da distrofina esta adequada ou nao, através da
analise de imunofluorescéncia, ou se ha auséncia ou redugdo dessa proteina,
através do método Western blotting e imunofluorescéncia. A auséncia de niveis
adequados ¢ indicativa de DMD™. Para pacientes sem mutacgao causal identificada,
o0 inicio do tratamento € possivel, contudo, o aconselhamento genético torna-se mais
complexo, e a elegibilidade para terapias especificas de mutagcbes permanece
incerta.

Ainda ndo ha cura para a DMD apesar dos grandes avangos na terapéutica
da doencga, sendo assim, uma abordagem multidisciplinar direcionada aos sintomas
pode mudar o curso natural da doenga, dando mais qualidade de vida e longevidade
para o paciente. Uma equipe de médicos com experiéncia no manejo da doencga,
enfermeiros, fisioterapeutas, fonoaudidlogos e nutricionistas sao profissionais
essenciais na prevencao e tratamento dos sintomas, além de psicélogos, terapeutas
ocupacionais e assistentes sociais por abordar questdes psicossociais'™.

Os avancos nos cuidados respiratorios para pacientes com DMD resultaram
em um notavel aumento na expectativa de vida. As orientagdes para cuidados
respiratorios preconizam a avaliacdo da fungao respiratéria anualmente a partir do
diagndstico, sendo entdo realizada a cada 6 meses apds a perda da deambulagao.
Adicionalmente, essas diretrizes enfatizam a utilizacgdo de tosse assistida
mecanicamente e a provisao de suporte respiratério por meio de ventilagéo
mecanica para individuos com hipoventilagcdo. O progndstico da doenca depende
principalmente da assisténcia ventilatoria'™®.

A maioria dos pacientes apds a terceira década de vida desenvolve
cardiomiopatia'’. No entanto, a IC descompensada clinicamente evidente pode estar
ausente, devido a relativa inatividade fisica. Nao ha relacao entre o tipo de mutagao

da distrofina com a gravidade e a evolugdo da cardiomiopatia.
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Pode ocorrer o aparecimento de hipertrofia, arritmias ou cardiomiopatia
dilatada (CMD) em mulheres portadoras de distrofinopatias. A gravidade das
doencas cardiacas vai aumentando com a idade, de 15% em portadores < 16 anos
para 45% em portadores >16 anos, apesar de serem incomuns em mulheres
portadoras < 16 anos'".

No eletrocardiograma (ECG) caracteristico, observa-se um aumento na
amplitude da onda R nas derivagdes precordiais direitas (V1 e V2), acompanhado de
um aumento na relacdo da onda R/onda S (R/S). Além disso, nota-se um aumento
na profundidade da onda Q nas precordiais esquerdas (V5 e V6) e nas derivagdes
periféricas, conforme exemplificado na figura 1. Taquicardia sinusal e inversédo da
onda T também podem ser encontradas nas derivagdes precordiais'®20-2122.23,

Outras caracteristicas que podem estar presentes sdo: intervalo PR curto,
hipertrofia ventricular direita (HVD) e depressdo do segmento ST (presentes nas
derivacdes laterais inferiores e esquerdas). Além disso, foi relatado o prolongamento
do intervalo QT corrigido (QTc) em alguns pacientes com DMD?°2"2223,

A maioria dos achados eletrocardiograficos relatados sao inespecificos e as
alteragdes que especificamente refletem o progresso do envolvimento cardiaco ou
os riscos de arritmias e morte cardiaca ndo foram extensivamente investigadas®.

A CMD e IC sao tratadas com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), R-bloqueadores dos receptores adrenérgicos e antagonistas da
aldosterona, no qual uma revisao retrospectiva das praticas de prescricdo mostrou
um aumento acentuado no uso deste medicamento para IC, sendo o tratamento da
CMD na DMD iniciado principalmente apds as anormalidades serem detectadas ao
ecocardiograma® ?°.

Os IECA sao efetivos na prevengdao do remodelamento do ventriculo
esquerdo na cardiomiopatia isquémica, reduzindo a sua hipertrofia e sua fibrose que
sS40 responsaveis por causar arritmias ventriculares e morte subita. Alguns estudos
mostram que a acdo de um betabloqueador somada a de um IECA, melhora a
funcao sistolica do ventriculo esquerdo nas distrofias musculares. E recomendada a
prescricdo do IECA e/ou betabloqueador no momento do diagndstico da distrofia
muscular, principalmente na DMD"".

O medicamento Ataluren que atua na leitura dos cddons de parada
demonstrou uma progressao mais lenta da doencga, além de ser bem tolerado nos

pacientes com DMD?.
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As orientagbes mais recentes enfatizam a utilizagdo de glicocorticosteroides,
como prednisona ou deflazacort, em criangas diagnosticadas com DMD no momento
em que ha interrupcdo ou desaceleragcdo do desenvolvimento motor, sendo
aconselhada a continuidade do tratamento ao longo da vida?’. Nao ha indicacédo
clara sobre qual glicocorticosterdide deve ser usado, pois ambos apresentam
evidéncias de melhora da forgca e da fungdo motora e podem retardar a perda da
deambulagédo e da fungdo pulmonar, reduzindo a necessidade de cirurgia para
escoliose e retardando o inicio da cardiomiopatia.

Pesquisas sobre a patogénese da cardiomiopatia na DMD contribuem para a
descoberta de novas abordagens terapéuticas. Nesse ambito, a utilizacdo de
métodos complementares para avaliar o comprometimento cardiaco desempenha
um papel crucial nesse cenario. A realizacdo anual de ecocardiografia & preconizada
apos os 10 anos de idade. Embora esse exame seja indispensavel e de custo
acessivel, sua eficacia depende significativamente da habilidade do operador. Além
disso, ela oferece apenas uma avaliagdo aproximada da fisiopatologia cardiaca na
DMD, principalmente devido a presenca de escoliose, que por vezes dificulta
medi¢cdes precisas. Ademais, a ecocardiografia ndo tem a capacidade de
caracterizar tecidos e identificar fibrose miocardica em estagios iniciais de
cardiomiopatia subclinica. Porém, o uso do Doppler tecidual pode ser aplicado para
identificar alteragdes que surgem precocemente no desenvolvimento da
cardiomiopatia.

A ressonéncia magnética é usada para avaliar volumes cardiacos, massa,
fracdo de ejecéo, inflamagao e fibrose e, portanto, ideal para detecgao de alteragdes
teciduais precoces'. Por meio deste procedimento, é viavel realizar uma detecgéo
nao invasiva e uma precisa quantificacéo da fibrose miocardica, utilizando a técnica
de realce tardio com gadolinio, em diversas enfermidades cardiacas e
cardiomiopatias. Em tais contextos, observa-se que a presenca de fibrose
miocardica focal esta intimamente relacionada a modificagdo regional da
repolarizacado ventricular, evidenciada por uma dispersao anormal do intervalo QT
(QTd), arritmias ventriculares e ocorréncia de morte subita cardiaca.

A ressonancia magnética também € independente do operador e possui
excelente reprodutibilidade, caracteristicas que sdo de grande valor para avaliagao

comparativa. Contudo, este procedimento de diagndstico apresenta algumas
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limitacdes, incluindo consideragdes de custo, restricdes de acessibilidade e a
necessidade frequente de sedagdo em pacientes pediatricos® %,

Assim, devido a sua ampla disponibilidade e a necessidade de um aparato
técnico mais simplificado, o ECG pode ser valioso na identificagao e correlacédo de
anormalidades eletrocardiograficas entre as faixas etarias em pacientes com DMD.
Ele emerge como uma ferramenta crucial no acompanhamento, podendo guiar a
terapéutica cardioprotetora em estagios iniciais da cardiomiopatia associada a

doenca.

Figura 1 — Alteragoes no ECG na distrofia muscular de Duchenne
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo principal do estudo ¢é identificar e descrever as alteragdes
eletrocardiograficas em pacientes com distrofia muscular de Duchenne, atendidos no
ambulatério de Cardiologia do Hospital Universitario Gaffree e Guinle (HUGG),
considerando trés faixas etarias distintas: até 9 anos, de 10 a 19 anos e a partir de
20 anos, separando-os entre criangas, adolescentes e adultos. Esse enfoque
proporcionara um melhor entendimento da prevaléncia dessas modificagcbes em

cada fase especifica.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

O objetivo secundario consiste em explorar a viabilidade de identificar em qual
fase de vida predomina os achados eletrocardiograficos desses pacientes, além de
detalhar as alteragdes especificas e delimita-las com base nas faixas etarias em que

sdo comumente observadas.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica entre marco e abril de 2023, por meio
de busca na internet. Foi efetuada uma analise da literatura especializada dos
ultimos 15 anos utilizando as plataformas SciELO (Scientific Electronic Library
Online), PubMed/MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), UptoDate e consulta a livros. O processo de busca envolveu combinagdes
de palavras-chave, como 'Distrofia Muscular de Duchenne', associadas a termos
como 'fisiopatologia’, 'diagndstico’, 'tratamento’, 'eletrocardiograma’ e 'cardiomiopatia
dilatada'. A selegdo abrangeu artigos escritos em portugués, inglés ou espanhol,
provenientes de revistas nacionais e internacionais, incluindo publica¢des originais,
revisbes, estudos retrospectivos e metanalises. Os recursos materiais utilizados

foram de responsabilidade exclusiva do pesquisador.

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo, com analise
descritiva, focando na coleta e analise de tragados eletrocardiograficos de pacientes
com DMD durante o periodo de maio a novembro de 2023. A amostra foi composta
por 52 pacientes com DMD atendidos no ambulatério de cardiologia do HUGG da
Escola de Medicina e Cirurgia e da Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO). Critérios de inclusdo rigorosos foram aplicados, exigindo
diagndstico confirmado de DMD, legibilidade e cor visivel nos tragados, velocidade
de registro de 25 mm/s e calibragdo padronizada para 1,0 mV/mm pelo aparelho

CardioTouch 3000 em 12 derivagdes, além de ritmo sinusal.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da instituicdo sob o numero 96932718.4.0000.5258, respeitando os principios da
Declaragdao de Helsinki. A coleta e analise dos dados do ECG ocorreram apés a

aprovacao do projeto pelo CEP.

A construcdo do banco de dados envolveu a captura de 57 pacientes, sendo
que 5 foram excluidos devido a inadequacgao dos tracados aos critérios de inclusao,
como apagamento da linha de base. Nao foi necessario obter Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pois os 52 ECG ja estavam anexados

aos prontuarios, provenientes de consultas anteriores ou de multiplos ECG no
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intervalo de 1 ano, sendo utilizado o mais recente. A idade considerada foi a

registrada na data de realizagdo do ECG.

A analise dos tracados de ECG foi realizada com auxilio de uma lupa de
aumento ou digitalizacdo, e os dados foram compilados em uma planilha Excel.
Diversos parametros eletrocardiograficos foram avaliados, incluindo: relacdo da onda
R sobre S maior que 1 na derivagédo V1, intervalo PR, inversdo de onda T nas
derivacdes V1 e V2, presenca de onda Q nas derivagdes V5 e V6 e também em D1
e aVL, onda R em V1, onda Q em V6, alteracdo da repolarizacdo ventricular,
bloqueios de ramo direito (BRD), bloqueios de ramo esquerdo (BRE), QTc,
taquicardia sinusal, eixo elétrico, sobrecarga atrial esquerda (SAE) e sobrecarga
atrial direita (SAD).

Considerou-se alteracdo da repolarizagdo ventricular o achado de onda T
invertida em duas ou mais derivagdes contiguas. O intervalo PR foi considerado
encurtado se < 120 ms, o QTc prolongado corrigido pela féormula de Bazzet se = 450
ms, onda R de amplitude aumentada se > 7mm, onda Q profunda se =2 3 mm de
profundidade ou > 0,04s de duragao, desvio de eixo elétrico se fora do intervalo -30°
a +90° no plano frontal, ritmo sinusal se onda P positiva em DI, DII, e negativa em

aVR. Sobrecarga atrial direita se onda P maior que 2,5mm nas derivag¢des inferiores.

Para cada parametro estudado, os pacientes foram agrupados em 3 faixas
etarias distintas: criancas (até 9 anos), adolescentes (de 10 a 19 anos) e adultos (a
partir de 20 anos). Posteriormente, cada faixa de idade foi subdividida de acordo
com a alteracdo ou ndo alteracdo dos parametros analisados para avaliar a

prevaléncia em relacédo a cada faixa etaria.
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3.1 ANALISE ESTATISTICA

Os dados alocados na planilha do Excel foram transferidos e analisados por
meio do software R — verséo 4.3.2. Foi utilizado o teste qui-quadrado para verificar
se havia diferencas estatisticamente significantes entre as faixas etarias para cada
parametro eletrocardiografico avaliado entre os alterados e n&o alterados,

considerando-se p < 0,05 para a rejeigdo da hipétese de nulidade.
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4. RESULTADOS

Os 52 pacientes incluidos no estudo eram do sexo masculino e 50 (96,2%)
destes, com média de idade de 15,3 anos, apresentavam pelo menos um parametro
alterado na analise do ECG, 2 individuos (3,8%) n&o apresentaram anormalidades.
O contingente de participantes compreendeu 9 individuos no grupo infantil, 33 no
grupo de adolescentes e 10 no grupo de adultos. As relagbes das alteragdes em
cada parametro avaliado agrupadas por faixas etarias sdo demonstradas no quadro
1. Mesmo com o amplo espectro de anormalidades eletrocardiograficas, a mais
comumente observada foi o aumento de amplitude da onda R em V1 (65,4%). De
forma decrescente, as mudancas observadas no ECG seguiram a seguinte ordem:
intervalo PR curto (48,1%), relacédo R/S em V1>1 (36,5%), intervalo QTc prolongado
(34,6%), onda Q em V6 (32,7%), alteracdo da repolarizagéo ventricular (28,8%),
desvio de eixo elétrico (17,3%), taquicardia sinusal e BRE (13,5%), onda Q em Dl e
aVL e inverséo de onda T em V1 e V2 (11,5%), onda Q em V5 e V6 (9,6%), SAD
(3,8%) e SAE (1,9%).

As anormalidades eletrocardiograficas encontradas na faixa etaria de até 9
anos seguiram a seguinte ordem de forma decrescente: intervalo PR curto, onda R
em V1 e o intervalo QTc prolongado (66,7%), inversdo de onda T em V1 e V2 e onda
Q em V6 (33,3%), BRE, alteracéo da repolarizagao ventricular, onda Q em V5 e V6 e
relacdo R/S em V1>1 (11,1%). No grupo dos adolescentes as anormalidades
eletrocardiograficas encontradas de forma decrescente foram: aumento de amplitude
da onda R em V1 (57,6%), intervalo PR curto (45,5%), relacdo R/S em V1>1
(39,4%), onda Q em V6 (30,3%), alteracdo da repolarizagdo ventricular (27,3%),
intervalo QTc prolongado (24,2%), desvio de eixo elétrico, taquicardia sinusal e onda
Q em DI e aVL (15,2%), BRE e onda Q em V5 e V6 (12,1%), por fim, inversao de
onda T em V1 e V2 (6,1%). Ja os achados eletrocardiograficos nos adultos seguiram
a seguinte ordem de forma decrescente: aumento de amplitude da onda R em V1
(90,0%), relacédo R/S em V1>1 e alteragdo da repolarizagdo ventricular (50,0%),
intervalo QTc prolongado, desvio de eixo elétrico, onda Q em V6 e intervalo PR curto
(40,0%), taquicardia sinusal, BRE e SAD (20,0%), onda Q em DI e aVL, SAE e
inversao de onda T em V1 e V2 (10,0%).
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Na analise das correlacbes dos parametros avaliados comparando as

alteragdes entre as faixas etarias, a SAD demonstrou significancia estatistica (p <

0,05). Para cada anormalidade avaliada,

apresentados no quadro 2.

0os niveis de significancia foram

Quadro 1 - Alteragdes eletrocardiograficas dos pacientes com DMD do ambulatério de

cardiologia do HUGG por faixa etaria

Parametro Criangas Adolescentes Adultos
Eletrocardiografico
Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente
Taquicardia 0 9 5 28 2 8
Sinusal
Desvio de eixo 0 9 5 28 4 6
elétrico
Intervalo PR curto 6 3 15 18 4 6
Onda Rem V1 6 3 19 14 9 1
Relacdo R/S em 1 8 13 20 5 5
V1>1
Onda Q em V6 3 6 10 23 4 6
Onda Q em V5/V6 1 8 4 29 0 10
Alteracao da 1 8 9 24 5 5
repolarizagao
ventricular
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OndaQemDle 28 9
aVL
Inversao de onda 31 9
TemV1eV2
Intervalo QTc 25 6
prolongado
BRD 33 10
BRE 29 8
SAD 33 8
SAE 33 9
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Quadro 2 - Alteragdes eletrocardiograficas e seus respectivos p-valores comparados entre as

faixas etarias

Alteracao eletrocardiografica p-valor
SAD 0.01268
Desvio de eixo elétrico 0.06115
Intervalo PR curto 0.4497
Intervalo QTc prolongado 0.05552
Alteracao da repolarizagao ventricular 0.1654
Onda R em V1 0.0853
Relacdo R/S em V1>1 0.182
Inversdo de onda T em V1 e V2 0.0749
Onda Qem V5e V6 0.5155
Onda Q em V6 0.8479
Onda Q em Dl e aVL 0.445
SAE 0.1175
BRD 0.7943
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5. DISCUSSAO

A incidéncia de cardiomiopatia na DMD aumenta com o avangar da idade,
estando presente na maioria dos portadores mais velhos da doenga, uma vez que
mais de 90% dos individuos com mais de 18 anos apresentam indicios de disfungao
cardiaca®®. Tem-se como verdade que as manifestagbes no ECG precedem os
achados ecocardiograficos da cardiomiopatia, entretanto, ndo ha uma correlagéo
clara entre os resultados do ECG e a presenga da cardiomiopatia®™ 2> 2. O ECG,
além de ser um método amplamente disponivel, de baixo custo e de facil
reprodutibilidade, pode contribuir significativamente para o diagndstico, uma vez que

alteracdes no tracado sdo relatadas na literatura em até 93,3% dos casos’%.

Um estudo conduzido por Takami et al.?® com 136 pacientes com DMD
descobriu que 84,8% destes com menos de 10 anos apresentavam anormalidades
em seus ECG, em contraste com os resultados observados em pacientes da
unidade de cardiologia ambulatorial do HUGG, onde todos os individuos nessa
mesma faixa etaria apresentaram pelo menos uma alteragéo eletrocardiografica. Em
uma pesquisa realizada por J. James et al', envolvendo 78 portadores de DMD sem
sintomas clinicos de disfungcdo cardiaca e com menos de 6 anos de idade,
constatou-se que 78,2% desses pacientes exibiam pelo menos uma alteracédo em
seus ECG. Isso sugere que os efeitos prejudiciais da deficiéncia de distrofina no
miocardio podem se manifestar muito antes do inicio da disfungdo ventricular
detectavel. Sendo assim, em individuos jovens com DMD, o ECG pode ser um teste
diagndstico mais sensivel do que a ecocardiografia para identificar precocemente

manifestacdes da cardiomiopatia associada a DMD.

Em um estudo conduzido por Santos et al.” que investigou as alteragdes
eletrocardiograficas em 131 pacientes com DMD evidenciou que a prevaléncia de
ondas R proeminentes nas derivagdes precordiais direitas com ondas Q patologicas
nas precordiais esquerdas foi de 6,8%, em contrapartida com os 25% observados na
populacao do presente estudo. Essa descrigdo € reconhecida como a manifestagao
eletrocardiografica caracteristica da DMD, revelando uma regido eletricamente
inativa na parede laterodorsal do coragao, resultado da degeneragdo de midcitos,
fibrose e acumulo de gordura. Essa area cardiaca enfrenta um consideravel estresse

funcional em suas fibras, fundamentando as alteragdes, como a presenga de onda Q
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profunda em V6 e onda R com amplitude aumentada em V1, constituindo um padrao

caracteristico de anormalidade em pacientes nas fases avancadas da doenca.

O achado de onda Q patolégica em V6 foi observado em 17 pacientes
(32,7%) nao evidenciando significancia estatistica quando comparado entre as faixas
etarias (p> 0,05). A presenga da onda Q em V6 pode indicar a presencga de fibrose
miocardica na parede lateral do ventriculo esquerdo. Esse fendbmeno ocorre devido a
substituicdo do tecido cardiaco saudavel por tecido fibroso, que possui menor

condutividade elétrica, resultando em uma deflexao anormal no ECG.

O aumento de amplitude da onda R em V1 foi o achado mais frequente
(65,4%), enquanto a relagdo R/S > 1 em V1 representou 36,5% dos casos. No
entanto, em ambos o0s casos, ndo houve relevancia estatistica. Estes resultados
mostram conexao com sobrecarga ventricular direita, podendo servir como indicios
indiretos de aumento da massa muscular no ventriculo direito que pode acarretar em
SAD, pois o aumento da pressdo no ventriculo direito é transmitido para o atrio
direito, levando a uma dilatacdo e aumento do trabalho dessa camara atrial.
Entretanto, ndo obrigatoriamente apontando para tal condigdo, uma vez que muitos
desses pacientes apresentam pectus excavatum. Essa condi¢cao resulta na rotagao
do coracgdo para a direita, podendo ser atribuida, em alguns casos, a presencga de
fibrose nos segmentos cardiacos posterobasais, levando a diminuigdo das forgcas
direcionadas posteriormente. Neste presente estudo, a unica alteragao
eletrocardiografica que evidenciou significAncia estatistica foi a presenca de SAD
entre as diferentes faixas etarias, com um valor p<0,05. Através da analise dos
residuos padronizados ajustados foi possivel constatar que a frequéncia de SAD nos
adultos foi maior do que a esperada. Através da analise dos ECG desses pacientes
com SAD, em apenas um deles os parametros caracteristicos de HVD foram
encontrados, como taquicardia sinusal, BRD, desvio de eixo para direita e onda S
profunda em V6 (Figura 2). Tal achado corrobora com a teoria do aumento de massa
no ventriculo direito fornecer pressdo para o atrio direito, ocasionando uma

sobrecarga desta camara cardiaca.
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Figura 2 — ECG de um paciente com DMD, apresentando SAD e HVD.
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ECG apresentando taquicardia sinusal, BRD, desvio de eixo para direita e onda S profunda em V6.

As alteragcbes da repolarizagdo ventricular encontradas neste estudo pela
inversao da onda T em 2 ou mais derivagdes contiguas representaram 28,9% dos
casos, correspondendo a 11,1% dos pacientes até 9 anos, 27,3% do grupo de 10
anos a 19 anos e 50% dos pacientes acima de 20 anos, mostrando um aumento
progressivo da sua incidéncia conforme a idade. Porém, tal achado ndo mostrou
relevancia estatistica. A modificacdo na repolarizacdo ventricular € um achado
inespecifico, resultante de diversos mecanismos que afetam o musculo cardiaco,
indicando algum nivel de lesdo miocardica, independentemente da idade do

individuo.

Em relagcédo aos bloqueios de ramo, n&o ocorreu nenhum caso de bloqueio de
ramo direito em nenhuma faixa etaria, diferente do encontrado no estudo de Santos
et al.” no qual 7,6% dos pacientes possuiam tal achado. Em contrapartida, nesse
mesmo estudo nenhum bloqueio de ramo esquerdo foi encontrado, em contraste
com as descobertas observadas nos pacientes do HUGG, onde 11,1% dos pacientes
com idade até 9 anos, 12,1% na faixa etaria de 10 a 19 anos e 20% dos adultos

apresentaram essa condicdo. Mostrando assim um aumento no achado dessa lesao
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de acordo com o envelhecimento dos pacientes que ndo se mostrou estatisticamente

relevante.

Dentre as outras anormalidades ao ECG que nao apresentaram diferengas
estatisticas quanto a faixa etaria observada, o intervalo PR curto foi observado em
48.1% dos casos, sendo 6 nas criancas, 15 nos adolescentes e 4 nos adultos,
percentual superior ao encontrado em outras pesquisas.’®?® O intervalo QTc
prolongado foi verificado em 18 pacientes (66,7%), taxa superior a de outros
estudos, que variou de zero a 35,8%"'9%*?°, O intervalo QTc prolongado somado a
dispersédo do intervalo QT foi associado a casos de morte subita nesse grupo de

pacientes, mostrando um significado clinico relevante.

Diversas arritmias podem ser encontradas em pacientes com DMD, sendo a
monitorizagcao eletrocardiografica ambulatorial (Holter) o exame mais indicado para
realizar esse diagndstico. No estudo de Takami et al.?° evidenciou que 17,4% dos
pacientes tinham esse achado, ja neste estudo tal achado foi encontrado em 3,4%
dos pacientes, estando presente em 33,3% das criangas, 6,1% no grupo dos
adolescentes e nenhum no grupo dos adultos. Porém, a taquicardia sinusal foi
encontrada em 13,5% dos pacientes, representando 152% do grupo dos
adolescentes, 20% dos adultos e ndo sendo achada nas criangas. Sendo assim,
mostra que a prevaléncia desse achado foi aumentando conforme a faixa etaria. Isso
se mostra um achado importante, pois a taquicardia sinusal pode se correlacionar

com disfungado cardiaca em portadores de DMD*.

Em geral, em um paciente do sexo masculino, que se encontra na faixa etaria
infantil e apresenta um quadro clinico de fraqueza muscular esquelética progressiva
associada ao atraso do desenvolvimento motor, o ECG é um exame importante de
ser realizado, pois se estiver alterado, pode-se orientar para a realizagdo do teste
para uma distrofinopatia. Dessa forma, € possibilitado um diagndostico mais precoce
desta condigéo, além de uma avaliagao global mais eficiente deste paciente, que
inclui aconselhamento genético. Assim, os resultados deste estudo sustentam os
achados de algumas outras pesquisas, indicando que o eletrocardiograma tem uma
importancia relevante no acompanhamento clinico de pacientes com DMD. Sendo

assim, a analise inicial do sistema cardiaco, mesmo em pacientes jovens com DMD,



emerge como um elemento crucial

destacando sua importancia fundamental.

na pesquisa clinica desses
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individuos,
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6. CONCLUSAO

Em sintese, 50 (96,2%) dos 52 pacientes tinham pelo menos um parametro
no ECG alterado. O intervalo PR curto, onda R em V1 e o intervalo QTc prolongado
foram as alteragdes mais prevalentes nos pacientes até 9 anos (66,7%), enquanto
na faixa etaria de 10 a 19 anos foi o aumento de amplitude da onda R em V1,
representando 57,6% desse grupo. Tais alteragcbes também foram as mais
prevalentes nos pacientes com idade a partir de 20 anos, representando 90,0%
desse grupo. A Unica alteragao estatisticamente significativa encontrada foi a SAD

para a faixa etaria dos pacientes a partir de 20 anos de idade.
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ANEXO A - Aprovacgao da pesquisa pelo comité de ética em pesquisa da

UNIRIO.

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informac&es Basicas| PB_INFORMACCES_BASICAS_DO_P 27/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1100945 pdf 20:44:32
Projeto Detalhado / | Projetoduchennemod.pdf 27/08/2018 |ANA FAULA Aceito
Brochura 20:42:29 |CASSETTA DOS

| Investigador SANTOS NUCERA
TCLE / Termos de |ConviteTCLEfinal. pdf 27/08/2018 |ANA PAULA Aceito
Assentimento / 20:41:30 |CASSETTADOS
Justificativa de SANTOS NUCERA
Aliséncia
Folha de Rosto Folha.pdf 27/03/2018 |ANA PAULA Aceito
00:39:07 |CASSETTA DOS
SANTOS NUCERA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o



