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RESUMO 

 

Introdução: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doença neuromuscular 

degenerativa hereditária rara. Esse distúrbio recessivo é ligado ao cromossomo X, com 

alterações no gene da distrofina e acometimento muscular esquelético e cardíaco. Dada a 

paucidade sobre esse tema, há relevância de estudos acerca do mesmo. Objetivos: avaliar 

o perfil clínico, as alterações eletrocardiográficas e autonômicas de crianças e 

adolescentes com DMD, e comparar as últimas alterações com as de um grupo saudável 

pareado por idade.  Métodos: Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e 

transversal com 27 pacientes com DMD (média de idade de 11,9 anos), os quais foram 

submetidos à avaliação clínica e laboratorial, além do monitoramento digital pelo Holter. 

O eletrocardiograma (ECG) com aumento de 200% foi avaliado por dois observadores 

independentes. A variabilidade da frequência cardíaca (FC) foi feita no domínio do tempo 

em 24 h e da frequência (pela transformação de Fourier) durante 10 min na posição supina 

e na posição sentada. O grupo saudável foi composto de nove, também do sexo masculino, 

com média de idade de 11,0 anos. Resultados: A média de idade do diagnóstico foi de 

5,6 anos, 12 pacientes (44,4%) necessitavam de cadeira de rodas e 8 (29,6%) de suporte 

ventilatório. As médias das variáveis foram de 99,3 bpm para FC; 101,8/68,5 mmHg para 

pressão arterial; 21,5 kg/m2 para o índice de massa corporal e de 0,60 para fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (0,34 a 0,71). Estavam em uso de inibidor da enzima de 

conversão de angiotensina 18 pacientes (66,6%), carvedilol 11 (40,7%), corticoide 22 

(81,4%), espironolactona quatro (14,8%) e colecalciferol 13 (48,1%). O coeficiente de 

Pearson paras as medidas do ECG variou de 0,43 a 0,94. A relação R/S foi aumentada em 

5 pacientes (18,5%); dispersão do intervalo QT de 35,6 ms e o intervalo QT corrigido 

(Bazett) de 413,8 ms. Alterações de QRS fragmentado nas regiões inferior e lateral alta 

foram observadas em 6 pacientes (22,2%), onda Q patológica nas mesmas regiões em 8 

(29,6%), e distúrbio de condução do ramo direito em 4 (14,8%). Na mudança da posição 

supina para sentada, houve aumento de 10% da FC (p=0,004), sem alteração da análise 

espectral da FC, tanto em unidades normalizadas quanto em ms2 (teste pareado). Não 

houve influência do tratamento na variabilidade da FC em ambos os domínios. 

Comparando pacientes com DMD com o grupo saudável, as médias foram de 877,2 e 

1826,0 ms2, respectivamente, para o componente de baixa frequência (p=0,03, teste t de 

Student); 488,7 e 2188,5 para o de alta frequência (p<0,0001) e de 2,7 e 0,7 para relação 

entre os componentes (p=0,002). Conclusões: Pacientes com DMD apresentaram 

alterações nas regiões inferior e lateral alta (onda Q e QRS fragmentado), ondas R 

proeminentes e razão R/S aumentada em V1. Houve disfunção autonômica, com menor 

tônus vagal. Apesar com aumento da FC, não houve resposta adequada com a mudança 

de posição. O tratamento com medicamentos considerados cardioprotetores não 

influenciou a VFC. 

 

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne, Eletrocardiografia, Eletrocardiografia 

Ambulatorial, Frequência Cardíaca, Sistema Nervoso Autônomo. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare inherited degenerative 

neuromuscular disease. This recessive disorder is X-linked, with alterations in the 

dystrophin gene and skeletal muscle and cardiac involvement. Given the paucity of this 

topic, there is a relevance of studies on it. Objectives: To assess the clinical profile, 

electrocardiographic and autonomic changes in children and adolescents with DMD, and 

to compare the latest changes with those of a healthy age-matched group. Methods: This 

is an observational, prospective and cross-sectional study with 27 patients with DMD 

(mean age 11.9 years), who underwent clinical and laboratory evaluation, in addition to 

digital monitoring by Holter. The electrocardiogram (ECG) with a 200% increase was 

evaluated by two independent observers. Heart rate variability (HRV) was performed in 

the domain of time in 24 h and of frequency (by Fourier transformation) for 10 min in the 

supine and sitting positions. The healthy group was composed of 9, also male, with a 

mean age of 11.0 years. Results: The mean age at diagnosis was 5.6 years, 12 patients 

(44.4%) required a wheelchair and 8 (29.6%) required ventilatory support. The means of 

the variables were 99.3 bpm for HR; 101.8/68.5 mmHg for blood pressure; 21.5 kg/m2 

for body mass index and 0.60 for left ventricular ejection fraction (0.34 to 0.71). 18 

patients (66.6%), carvedilol 11 (40.7%), corticoids 22 (81.4%), spironolactone 4 (14.8%) 

and cholecalciferol 13 were using (48.1%). Pearson's coefficient for ECG measurements 

ranged from 0.43 to 0.94. The R/S ratio was increased in 5 patients (18.5%); QT interval 

dispersion of 35.6 ms and the corrected QT interval (Bazett) of 413.8 ms. Fragmented 

QRS alterations in the inferior and high lateral regions were observed in 6 patients 

(22.2%), pathological Q wave in the same regions in 8 (29.6%), and right bundle branch 

conduction disorder in 4 (14.8 %). When changing from the supine to sitting position, 

there was a 10% increase in HR (p=0.004), with no change in the HRV spectral analysis, 

both in normalized units and in ms2 (paired test). There was no influence of treatment on 

HRV in both domains. Comparing DMD patients with the healthy group, the means were 

877.2 and 1826.0 ms2, respectively, for the low frequency (LF) component (p=0.03, 

Student's t test); 488.7 and 2188.5 for the high frequency (HF) (p<0.0001) and 2.7 and 

0.7 for the ratio between the components (p=0.002). Conclusions: Patients with DMD 

presented alterations in the inferior and high lateral regions (Q wave and fragmented 

QRS), prominent R waves and increased R/S ratio in V1. There was autonomic 

dysfunction, with lower vagal tone. Despite the increase in HR, there was no adequate 

response with the change in position. Treatment with cardioprotective drugs did not 

influence HRV.  

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy, Electrocardiography, Ambulatory 

Electrocardiography, Heart Rate, Autonomic Nervous System 
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I – ANTECENDENTES CIENTÍFICOS 

 

1. Distrofia muscular de Duchenne 

 

1.1. Introdução 

 

A distrofia muscular é um grupo de doenças hereditárias associadas a um defeito 

muscular primário, caracterizado por graus variáveis de perda de massa muscular e 

fraqueza1-3. É classificada de acordo com achados clínicos, de biópsia, idade de início e 

subdividida em distrofias musculares congênitas forma dominante e forma recessiva3,4. 

Dentre as distrofinopatias ligadas ao cromossomo X destaca-se a distrofia muscular de 

Duchenne (DMD), distrofia muscular de Becker (DMB) e cardiomiopatia dilatada 

associada a DMD5. 

A distrofia muscular de Duchenne foi descrita originalmente por Edward Meryon 

em 1851. Em 1868, Guillaume-Benjamin-Amand Duchenne (1806–75) forneceu um 

relato detalhado sobre clínica e histologia muscular da patologia, inicialmente descrita 

por ele como “paralysie musculaire pseudohypertrophique”. Atualmente a mesma é 

conhecida pelo epônimo Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)6.  

A DMD é uma doença muscular degenerativa hereditária rara, sendo a forma mais 

severa e comum da infância6. Sua incidência ocorre em cerca de 1 para cada 3500 a 6000 

meninos nascidos vivos7,8, com prevalência de nascimento de 15,9-19,5 casos por 

100.000 nascidos do sexo masculino9,10. 

Caracteriza-se por um distúrbio genético recessivo ligado ao cromossomo X, 

gerando deleções (cerca de 65%), duplicações (em torno de 10%) ou mutações (presentes 

em torno de um quarto dos casos) no gene da distrofina localizado no locus Xp21.2 do 

braço curto do cromossomo X7,10-16 (figura 1). Seu fenótipo e comprometimento é mais 

grave quando comparado a DMB, uma vez que o defeito genético existente (deleção, 

duplicação ou mutação) causa interrupção ou não codificação, com produção quase 

indetectável de proteínas instáveis e não funcionais, ocasionando a ausência da proteína 

distrofina17-19. 
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Figura 1: Organização genômica do gene da distrofina, localizado em Xp21. As linhas pretas verticais 

representam os 79 exons da distrofina distribuídos em cerca de 2,5 milhões de bases. As setas indicam os 

vários promotores: cérebro (B), músculo (M) e Purkinje (P); Retina (R); Células de Schwann (S) e Geral 

(G). Fonte: Adaptado Muntoni e cols. The Lancet, 2003, pg 731-40. 

 

O gene que codifica a proteína distrofina, envolvida, é considerado um dos 

maiores genes descritos em seres humanos, composto 99% por íntrons, com sequência de 

codificação de 79 éxons11, 19, 20. A distrofina tem a forma de bastonete, seu gene possui 

regiões promotoras originando isoformas, com expressão predominantemente no 

músculo esquelético e cardíaco, além de pequenas quantidades no cérebro19, 21, 22 (Figura 

1). Esta proteína encontra-se associada a face citoplasmática no sarcolema do músculo 

cardíaco e esquelético adquirindo função mecânica, ao interagir com as proteínas 

integrais presentes na membrana formando o complexo distrofina-glicoproteína (CDG) 

e, também, função de sinalização transmembrana desempenhada pela composição do 

CDG11, 23-29. 

Assim, a distrofina é uma proteína citoesquelética que possui um terminal N 

ligando-se a actina e um terminal C que se liga a proteína transmembrana β-distroglicana, 

pertencente ao subcomplexo distroglicano (formando o complexo distrofina-

glicoproteína – CDG) além de ancorar, na porção final do domínio carboxi-terminal, as 

sintrofinas [que se ligam a óxido nítrico sintase (NOS)]26, 30, 31 (Figura 2).  

Este complexo formado regula a sinalização celular e a distrofina, ao integrar-se, 

ajuda também na preservação da estabilidade da membrana, garantindo força durante a 

contração muscular. Um componente mecânico entre o citoesqueleto interno das 

miofibras e a matriz extracelular se forma, protegendo as fibras musculares de danos e 

necrose induzidos por contrações musculares ao longo do tempo23, 26, 28, 29, 32.  
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Figura 2: Estrutura da célula muscular. Composta por sarcolema, complexo distrofino-glicoproteico 

(formado pelo complexo sarcoglicana, complexo distroglicana e distrofina), distrofina (com terminal N, 

ligado a actina e C, ligado a β-distroglicana; presença de sintrofinas ancoradas a distrofina e ligadas a 

nNOS), mitocôndria (produzindo ATP – fonte de energia para o sarcômero), sarcômero composto por actina 

gerando a molécula de NO, que atua na regulação capilar (vasodilatação ou vasoconstrição) e núcleo. 

Observa-se ainda a ligação presente entre α-distroglicana e laminina, que se conecta a lâmina basal 

(colágeno) auxiliando no processo de contração muscular. ATP: adenosina trifosfato. NO óxido nítrico. 

nNOS óxido nítrico sintetase neuronal.  
 

A ausência de distrofina, observada em pacientes com DMD, gera maior 

suscetibilidade a ação de citocinas com sinalização celular alterada além induzir rupturas 

e mudanças conformacionais da membrana durante a contração muscular com 

consequente fragilidade da fibra muscular 11,16 e 28. Uma das consequências é o aumento 

na concentração de cálcio no espaço intracelular, induzindo ativação de proteases, 

resposta inflamatória, estresse oxidativo (pelo aumento de espécies reativas de oxigênio) 

e morte celular contribuindo para ocorrência de inflamação, fibrose, seguida de necrose 

segmentar e degeneração, com posterior substituição destas áreas acometidas por tecido 

fibrogorduroso 11, 12, 33, 34. Consequentemente, um processo progressivo de fibrose e perda 

da fibra muscular, com perda de massa muscular e fraqueza muscular se desenvolve 11, 12, 

16, 28, 35-39. 
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1.2.  Quadro clínico 

 

 Na DMD a fraqueza muscular é insidiosa, inicia-se a partir do momento em que 

parte significativa do músculo degenera e ocorre a substituição por tecido 

fibrogorduroso12. O envolvimento muscular é bilateral e simétrico, acomete inicialmente 

os membros inferiores, posteriormente membros superiores e músculos proximais 12.  

 A suspeita do diagnóstico clínico normalmente ocorre na primeira infância em 

torno de 4 ou 5 anos, faixa etária na qual os pacientes apresentam atraso ou uma marcha 

desajeitada, com andar “gingado” instável (devido fraqueza de musculatura pélvica), 

tendência a queda, incapacidade de correr ou pular, andar na ponta dos pés, progredindo 

com a dificuldade para se levantar do chão, conhecida como manobra de Gowers (criança 

“sobe” pelas coxas para estender os quadris e empurrar o tronco para cima) 12, 40, 41. 

Devido a esta dificuldade de andar um dos pilares no tratamento é o uso de corticoides, 

atuando na melhoria da função muscular e força, postergando para a perda de 

deambulação 42-44. 

 Um dos sinais mais marcantes é a pseudo-hipertrofia muscular, aumento da 

“musculatura” da panturrilha, por excesso de tecido adiposo e conjuntivo 12, 45. A 

deterioração motora segue em torno de 7 ou 8 anos de idade, com o dano muscular 

progressivo, com a perda de deambulação na adolescência, cerca de 13 anos de idade. Em 

sequência ocorre atrofia, contraturas musculares e deformidades esqueléticas 12, 44, 46.  

 A partir deste momento cerca de 90% dos meninos desenvolvem escoliose, com 

predominante lordose lombar 44. A necessidade da cadeira de rodas e a presença de 

escoliose contribuem para o envolvimento de músculos respiratórios, gerando 

hipoventilação noturna e até insuficiência respiratória, aumentando o uso de suporte 

ventilatório assistido durante a adolescência 12, 41, 47. 

 O envolvimento cardíaco está tipicamente presente em torno de 14 a 15 anos e 

decorre de alterações musculares que irão culminar com miocardiopatia dilatada 48. A 

maioria dos pacientes são assintomáticos do ponto de vista cardiovascular, cerca de 2-

10% terão sintomas de disfunção cardíaca 44, 49, 50. 

 Adicionado as manifestações mencionadas, há possibilidade de comprometimento 

na fala, linguagem, dificuldade de aprendizagem e problemas comportamentais, presença 

de osteoporose com risco aumentado de fraturas 45, 47, 51, 52. 
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1.3.  Diagnóstico 

 

 A suspeita quanto ao diagnóstico da DMD deve ser considerada pela herança 

genética e, também, independentemente dela 12, 49, por intermédio de um exame clínico 

bem detalhado, identificando sinais de fraqueza muscular ou alteração de marcha em 

crianças do sexo masculino, associadas a alterações cognitivas 12, 52. Com o crescimento 

dos meninos e aumento dos danos musculares há presença cada vez maior dos níveis 

séricos de creatinaquinase (CK), secundária ao aumento de permeabilidade celular, cerca 

50-100 vezes em crianças com idade sintomática e 10 vezes maior em recém-nascidos 7, 

53. Outras enzimas que aumentam são as transaminases (produzidas pelos músculos e 

também por células hepáticas), contribuindo para a suspeita diagnóstica da doença nos 

meninos 46, 47.  

 Associada a clínica e a história familiar, a confirmação do diagnóstico é instituída 

na presença de alterações genéticas que confirme a ausência da expressão da distrofina, 

observadas em biópsias musculares e testes genéticos 46. Em biópsias musculares são 

realizadas técnicas de imunocitoquímica e “immunoblotting” para distrofina, fornecendo 

informação sobre quantidade e tamanho molecular da distrofina, desde que presente 46. 

Histopatologicamente observa-se presença de nucleação central indicando regeneração 

muscular, fibrose, necrose de miócitos, acúmulo de gordura e infiltração celular 53. 

 Aproximadamente 70% dos pacientes com DMD possuem duplicação ou deleção 

de um ou múltiplos éxons do gene da distrofina. Assim os testes genéticos são comumente 

utilizados para o diagnóstico. O teste atualmente mais indicado é amplificação de sonda 

dependente de ligação multiplex (“multiplex ligation-dependent probe amplification” 

MLPA) ou matriz de hibridização genômica comparativa, que detecta deleções e 

duplicações, cobrindo todos os éxons 47, 54, 55. Tem-se ainda o PCR multiplex, mais barato, 

porém detecta apenas deleções e não cobre todo o gene e, também, o sequenciamento 

genético utilizado para rastrear mutações relacionadas ao DMD, presente em cerca de 25-

30% dos pacientes, pode ser utilizado no caso do MLPA não se alterar 49. Se um destes 

testes identificar e caracterizar a mutação da distrofina, não será necessário outro para 

confirmação e, se o teste genético for negativo, é indicado a realização biópsia muscular 

49, 52. 

1.4.  Prognóstico 
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A progressão da doença com respectivo aumento de fraqueza muscular, torna os 

pacientes dependentes de cadeiras de rodas e, com isso, observam-se mais contraturas 

musculares, piora da escoliose, agravamento dos problemas respiratórios, piora gradual 

da função pulmonar devido a fadiga muscular, presença de atelectasias, pneumonia e 

insuficiência respiratória 12, 47.  

Com os avanços atuais e cuidados multidisciplinares, maior suporte ventilatório, 

tratamento com corticoides e cirurgias de escoliose, tem sido observada uma expectativa 

de vida maior destes pacientes até, em média, 30 anos 45, 56-59. A DMD é uma doença 

presente na passagem da adolescência para idade adulta sendo necessário apoio aos 

pacientes e familiares para essa transição 47, 60.  

Atualmente uma das principais causas de mortalidade e morbidade é a relacionada 

a cardiomiopatia, geradora de arritmias e insuficiência cardíaca 45, 61. 

 

2. Acometimento cardíaco na distrofia muscular de Duchenne  

 

O avanço do suporte ventilatório, a estabilização da coluna (com cirurgias de 

escoliose) e a terapia com corticoides desmascara a cardiomiopatia como principal causa 

de morbidade e mortalidade dos pacientes com distrofia muscular de Duchenne no século 

21 34, 53, 56, 62. 

O reconhecimento do comprometimento cardíaco pode ser retardado pela 

inatividade física (uso de cadeira de rodas), reduzindo a sintomatologia e, também, devido 

às queixas respiratórias, que podem ser confundidas com queixas cardíacas como 

dispneia, cansaço 45, 53. Estima-se que a incidência de cardiomiopatia aos 6 anos de idade 

seja de 25%, aos 10 anos, 59%, e mais de 90% acima dos 18 anos 45, 62.  

A fisiopatologia da cardiomiopatia também envolve a distrofina, proteína presente 

nas membranas tubulares T dos miócitos cardíacos, que possui dupla função tanto como 

estabilizador mecânico como no processo de sinalização celular 63-65.  

Estudos evidenciam que vários mecanismos estão associados a fisiopatologia da 

cardiomiopatia na DMD, destacando-se a prejudicada homeostase de íon cálcio (Ca2+) 

celular, o aumento do estresse oxidativo (através de espécies reativas de oxigênio), a 

disfunção mitocondrial, a diminuição da sinalização de óxido nítrico e o aumento da 

permeabilidade de biomarcadores, como troponina cardíaca do miocárdio 53, 63-67.  
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A ausência da distrofina contribui para maior fragilidade e sensibilidade do 

sarcolema. A membrana sarcolemal frágil está sujeita a rupturas durante a contração do 

miócito; com isso ocorre um aumento do influxo de cálcio que, juntamente a mudanças 

de canais iônicos e proteínas de manuseio de cálcio, contribuem para sobrecarga 

citosólica deste íon. Seu aumento interfere na contração muscular e elétrica, ativando a 

proteólise e auxiliando no agravamento do dano muscular, morte celular e arritmias 11, 31, 

36, 38, 53, 64, 66, 68. Em resposta ao dano, células satélites tentam regenerar as fibras, mas à 

medida que a doença avança o reparo não consegue ser compensado de maneira adequada 

e o músculo acaba sendo substituído por tecido fibrogorduroso 31, 65. 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) têm como principal fonte geradora a 

enzima fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo oxidase 2 (NOX 2). Com a 

contração muscular/estiramento muscular, há um aumento da expressão da NOX 2 no 

sarcolema e túbulos T 36, 69, 70. O aumento das ROS, sem seu balanço negativo, contribui 

ainda mais para o aumento de cálcio dentro de miócitos, e podem estar relacionadas ao 

processo de oxidação de proteínas, carboidratos, ácidos nucleicos, peroxidação de 

lipídeos, contribuindo para disfunção celular e assim, remodelação cardiovascular, 

inflamação e fibrose 36, 69, 53, 71. Além disso, a NOX 2 atua como receptor da angiotensina 

II tipo 1 (AT1R), cuja ativação pode ser desencadeada pela ligação da angiotensina II ou 

em razão do estiramento muscular, favorecendo ocorrência de fibrose, aumento de 

espécies reativas de oxigênio, morte de cardiomiócitos e, consequentemente, disfunção 

miocárdica 53, 69, 71.  

Outro importante sinalizador molecular, participante da fisiopatologia da 

cardiomiopatia, é o óxido nítrico que auxilia na vasorregulação e cuja produção é regulada 

pela oxido nítrico sintase (NOS). Suas isoformas NOS endotelial (eNOS) e neuronal 

(nNOS) estão presentes no coração com ação na contratilidade de cardiomiócitos 69, 72. 

Sem a distrofina a isoforma nNOS prejudica difusão de NO pela membrana, contribuindo 

para isquemia muscular 16, 34, 73, 74. 

Por fim, a mitocôndria, importante organela do metabolismo celular e contração 

muscular saudável, também se encontra envolvida no processo de morte celular por 

necrose e apoptose, auxiliando nessa fisiopatologia1,16,53,75. Um músculo distrófico 

caracteriza-se pela fragilidade e fatigabilidade aumentando o estresse oxidativo das 

células e demandando mais energia (cuja principal fonte é a adenosina trifosfato – ATP) 

produzida pelas mitocôndrias16,53. Essa organela também possui maior permeabilidade ao 
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cálcio, cujo aumento induz abertura de canais iônicos na membrana mitocondrial gerando 

edema mitocondrial16,53,71. Dessa forma o estresse oxidativo gerado pela contração 

associado a uma desregulação gerada pelo íon cálcio colaboram com o processo de 

disfunção mitocondrial, que se torna incapaz de suprir as necessidades energéticas, 

evoluindo com necrose mitocondrial e, assim, necrose de miofibras16,75,76. 

Na cardiomiopatia os pacientes com DMD inicialmente apresentam um estágio 

pré-clínico (assintomático), no qual pode ser possível identificar hipertrofia de 

cardiomiócitos; segue-se a fase de fibrose, com apoptose de cardiomiócitos, resultando 

em dilatação progressiva das câmaras cardíacas, instalando-se a cardiomiopatia dilatada, 

com disfunção sistólica do ventrículo esquerdo11,50. Nesse estágio os pacientes podem se 

tornar sintomáticos, tendo maior risco de arritmias e morte súbita11,50. 

A ausência da distrofina gera danos progressivos nos miócitos, acometendo 

principalmente a parede inferolateral ventricular, evoluindo para doença cardíaca a partir 

da disfunção miocárdica de ventrículo esquerdo (VE) com consequente insuficiência 

cardíaca42,49,77,78.  

A insuficiência cardíaca ocorre com queda da fração de ejeção ventricular 

desencadeando ativação neuro-humoral, do sistema simpático e do sistema renina-

angiotensina aldosterona, os quais contribuem para aumento do trabalho cardíaco, 

taquicardia e retenção de líquidos78. Progressivamente, há dilação e dissincronia do VE, 

aumentando ainda mais a disfunção ventricular78.  

Como a maioria dos pacientes com DMD não têm sintomas durante maior parte 

da vida, a identificação de precursores, de marcadores de insuficiência cardíaca pode 

auxiliar no manejo desses pacientes, na qualidade e expectativa de vida. 

É recomendado, segundo Birnkrant e cols42 e Bushby e cols46, uma história clínica 

cardiológica detalhada, com exame físico abrangente e a realização de eletrocardiograma 

para todos os pacientes a partir do diagnóstico. Naqueles com idade menor que 6 ou 7 

anos, recomenda-se a realização de ecocardiograma; já nos pacientes maiores de 7 anos 

a ressonância magnética cardíaca é considerada o padrão ouro. O segmento é realizado 

anualmente com os exames supracitados; caso os pacientes se tornem sintomáticos o 

intervalo entre as avaliações será menor de acordo com a necessidade de cada um42, 49.  
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2.1. Eletrocardiograma 

 

As anormalidades encontradas no eletrocardiograma (ECG) são comuns em todos 

os pacientes com DMD, identificadas em ECG de jovens portadores da distrofia, 

indicando, dessa forma, o acometimento cardíaco precoce em período assintomático79,80.  

As alterações eletrocardiográficas podem ocorrer secundárias a presença da 

doença miocárdica, das alterações iônicas geradas, da cardiomiopatia dilatada e, também, 

da fibrose miocárdica. As principais variações eletrocardiográficas encontradas em 

pacientes com DMD são hipertrofia de ventrículo direito e ondas Q proeminentes80,81. 

Os pacientes com DMD geralmente apresentam aumento da razão R/S em 

derivações precordiais direitas (razão > 1), com presença de ondas R altas em V182,83.  

Com frequência observam-se ondas Q profundas em paredes inferior e/ou lateral 

alta, nas derivações I, aVL, V5 e V6 ou nas derivações II, III, aVF, V5 e V682,83. A 

presença de intervalo PR curto foi documentada em até 50% dos pacientes82,83, sendo 

relatado caso com Wolf-Parkinson-White por Fayssoil e cols84. 

Inversão da onda T também está presente em derivações precordiais 

(principalmente direitas), refletindo possível dano seletivo da porção posterobasal do 

ventrículo esquerdo com extensão lateral85. Anormalidade de condução e arritmias, 

principalmente supraventricular, mas também ventricular, são documentadas34,83. 

O complexo QRS pode ser estreito ou alargado82. Há estudos relatando presença 

de QRS fragmentado, conhecido como marcador de ativação ventricular heterogênea 

presente ao redor de áreas de cicatrização do miocárdio, estando associado ao aumento 

de eventos cardíacos adversos em pacientes com DMD 86-88. Estudo realizado por Cho e 

cols87 correlacionou a presença de QRS fragmentado a baixa fração de ejeção ventricular, 

arritmias ventriculares e quantidade de fibrose miocárdica em ressonância magnética 

cardíaca. Por definição o QRS fragmentado é observado quando se tem uma onda R 

adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo típico, em duas derivações 

contíguas ou presença de entalhe da onda R ou no nadir da onda S. É considerado QRS 

fragmentado de segmento anterior, quando de sua presença de V1-V5, de segmento lateral 

quando em DI, aVL, V6 e de derivações inferiores quando acomete DII, DIII e aVF86,87. 

Thrush e cols83 avaliaram intervalo QT corrigido, mas não encontraram 

prolongamento do mesmo. Taquicardia sinusal em repouso, perda do ritmo circadiano do 
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coração e variabilidade da frequência cardíaca como consequência do aumento da 

atividade simpática são achados descritos em Holter 24h82,83,88. Estudo realizado por Villa 

e cols89, utilizando Holter 24h, associou a disfunção cardíaca, considerada como fração 

de ejeção do VE (FEVE) < 35% com mais arritmias, dentre elas taquicardia atrial não 

sustentada, contrações ventriculares prematuras, taquicardia ventricular não sustentada.  

Apesar de todas essas descrições, as alterações do ECG são classificadas como 

independente da presença de cardiomiopatia dilatada e, por isso, não são utilizadas para 

acompanhamento de progressão de disfunção cardíaca82,83,87.  

 

2.2. Ecocardiograma 

 

De acordo com as recomendações atuais de seguimentos dos pacientes com DMD, 

até os 10 anos de idade sugere-se realização anual de eletrocardiograma e imagens não 

invasivas. Em pacientes até 6-7 anos, a imagem não invasiva recomendada é o 

ecocardiograma (ECO)48. 

A ecocardiografia convencional é realizada então nestes pacientes utilizando 

modo M, modo 2D, doppler para avaliar estruturas, funções cardioanatômicas e 

contratilidade do VE por meio da FEVE78,90. Como já exposto, a disfunção cardíaca 

subclínica se inicia mais precocemente, e o que se observa é que a função sistólica muitas 

vezes mostra-se normal, principalmente em pacientes com idade inferior a 12 anos, 

tornando-se detectável somente quando problemas cardíacos são mais evidentes78,87. 

Apesar de a DMD ser uma doença genética na qual se presume afetar o coração 

de maneira difusa, observa-se em estágios iniciais uma lesão segmentar, sendo que o 

segmento acometido mais precoce e extensamente é o subepicárdico da parede 

ínferolateral34,78. Uma nova tecnologia ecocardiográfica utilizada para rastrear 

envolvimento miocárdico regional, baseando-se em uma avaliação da deformação 

miocárdica segmentar, por intermédio da alteração percentual no comprimento 

miocárdico do estado relaxado para o contrátil, é o ecocardiograma com strain91. O 

cálculo desta deformação supera limitações da FEVE91. 

 

2.3. Ressonância magnética cardíaca 
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A ressonância magnética cardíaca é um método não invasivo de imagem, 

considerada de escolha nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne, realizados em 

pacientes após 6-7 anos, idade na qual espera-se maior cooperação dos pacientes47. 

Uma das primeiras características clínicas da cardiopatia distrófica é a presença 

de fibrose que surge em resposta a inflamação, sinais mecânicos e de sinalização celular 

consequente ao estresse de miócitos e a morte necrótica53,92-94. O exame padrão ouro na 

identificação e quantificação dessa fibrose é a ressonância magnética cardíaca 

(RMC)92,93.  

Este exame é capaz de determinar estas áreas fibróticas a partir da técnica de realce 

tardio, utilizando contraste baseado em gadolínio92. A localização predominante é em 

região subepicárdica e mesocárdica, em segmentos laterais ou inferolaterais, já sendo 

observada em pacientes menores de 10 anos de idade92. Possui caráter progressivo, 

aumentando com a idade, e contribuindo para diminuição da FEVE53,63,67,92,93.  

 

2.4. Propostas terapêuticas 

 

Diretrizes atuais recomendam uso de medicamentos cardioprotetores já para 

pacientes em torno de 6 a 10 anos, uma vez que trabalhos relatam primeiros sinais de 

doença cardíaca por volta desta faixa etária e melhores resultados cardíacos a longo prazo 

com o uso desses medicamentos52,53,63.  

Independentemente da idade, o uso de medicamentos deve ser iniciado nos 

pacientes com sintomas de insuficiência cardíaca ou quando são identificadas 

anormalidades como redução da FEVE ou dimensões anormais das câmaras, ao 

ecocardiograma, ou presença de fibrose miocárdica na RMC52,63. 

Para orientar o tratamento é importante identificar em que fase do 

acompanhamento o paciente se encontra. Na fase inicial, pré-clínica, o ecocardiograma 

identifica uma FE ≥ 50%; nesse grupo o objetivo principal é postergar o início de 

disfunção ventricular. Dentre os principais medicamentos utilizados estão os inibidores 

da enzima de conversão de angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptor de 

angiotensina (BRA), com função de contrapor-se aos efeitos deletérios da angiotensina, 

atuando na cardioproteção, ou seja, retardando a remodelação cardíaca42,49,95,96.  
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Sugere-se a adição da espironolactona na terapia quando há o início do declínio 

da função cardíaca, na tentativa de atenuar o comprometimento da função sistólica do 

VE42,53,96.  

Com a evolução para disfunção ventricular sistólica, com queda da FEVE, 

recomenda-se uso de bloqueadores β-adrenérgicos que, em associação a IECA, tem 

mostrado melhora das taxas de sobrevida e função ventricular a longo prazo7,42,53,97,98. Os 

receptores β-adrenérgicos são expressos no coração nas células do marca-passo, no 

sistema de condução e restante do miocárdio e sua ativação auxilia no aumento da 

frequência cardíaca, acelerando fluxo de cálcio nos miócitos e contribuindo para 

arritmogênese53,99. Pacientes com DMD têm como característica comum a taquicardia, 

refletindo disfunção autonômica no coração distrófico predispondo arritmias53,63,101.  

 

3. Variabilidade da frequência cardíaca 

 

3.1. Histórico 

 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) descreve as oscilações entre 

batimentos cardíacos (intervalos R-R) e entre as frequências cardíacas instantâneas 

consecutivas101-105.  

Em 1965, Hon e Lee descreveram relevância clínica da VFC ao notar relação entre 

angústia fetal e alterações nos intervalos entre batimentos antes que qualquer outra 

mudança ocorresse106. Na década de 70, Ewing e cols desenvolveram testes para detectar 

neuropatia autonômica em pacientes diabéticos107. Em 1977 Wolf e cols demonstraram 

associação entre maior risco de mortalidade pós-infarto com redução da VFC108. A 

importância clínica tornou-se aparente no final dos anos 80 quando foi confirmado que a 

VFC era preditor forte e independente de mortalidade após infarto agudo do 

miocárdio103,109-111. Akselrod e cols em 1981 introduziram a influência do sistema 

nervoso autônomo (SNA) na análise espectral da VFC para avaliar quantitativamente o 

controle cardiovascular a cada batimento112. 

O nó sinusal é conhecido como marca-passo cardíaco. Em características usuais, 

o estímulo elétrico se origina nessa estrutura e se propaga para todo o coração, 

determinando, assim, sua principal característica, a de automaticidade cardíaca (ou seja, 

geração de potenciais de ação espontaneamente) em razão de uma espontânea 
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despolarização na fase 4 do potencial de ação113. O potencial de ação do nó sinusal (Figura 

3) é composto por fase 0 (fase rápida de despolarização da membrana, com abertura de 

canais de cálcio e sódio ativados por potenciais mais baixos em torno de -90 a -70mV), 

fase 3 (fases de repolarização, com entrada de potássio para o meio intracelular e saída 

de sódio e cálcio para o extracelular até o potencial de repouso) e fase 4 [despolarização 

lenta até o limiar, com atuação da corrente conhecida como corrente de funny (If) 

modulada pelo sistema nervoso simpático (SNS) e parassimpático (SNP)]. Estímulos 

simpáticos, com liberação de epinefrina e norepinefrina em receptores adrenérgicos, 

aumentam a intensidade da corrente If, enquanto estímulos parassimpáticos, com 

liberação de acetilcolina em receptores muscarínicos, com estimulação vagal, diminuem-

na. Nessa fase, 4, há produção de novo potencial espontaneamente, fenômeno 

denominado despolarização diastólica. 

  

 

 

 

 

Figura 3: Potencial de ação da célula do nó sinusal. Fase 0 (despolarização rápida), fase 3 (repolarização) 

e fase 4 (despolarização lenta). Linha amarela = corrente If (I de corrente, f de funny, ativada durante a 

hiperpolarização da membrana celular). 

 

Embora o nó sinusal tenha essa automaticidade cardíaca, o ritmo e frequência 

cardíacas são controlados pelo sistema nervoso central e áreas no tronco cerebral, por 

meio da atividade do SNA (sistema nervoso simpático e parassimpático) e influenciado 

por ações de barorreceptores, quimiorreceptores, hormônios circulantes e metabolismo 

local103,104,114. 

Desse modo, o sistema nervoso central realiza o controle da frequência cardíaca 

através de fibras do sistema nervoso autônomo, com terminações nervosas simpáticas 

causando aumento da frequência cardíaca, acelerando a despolarização lenta, e 

parassimpática, reduzindo a frequência de despolarização lenta103.  

Para compreender o mecanismo de controle do SNA no sistema cardiovascular, 

desenvolveu-se a análise da VFC, que tem se tornado um marcador precoce de 

comprometimento da saúde do indivíduo103,114. 
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Este marcador pode ser obtido por meio de gravadores eletrocardiográficos 

digitais de alta frequência e multicanais de 24 horas, o Holter 24 horas103. Estudos 

sugerem que uma alta VFC indica que o paciente está bem adaptado, com os mecanismos 

autonômicos bem regulados. Já a presença de baixa VFC, geralmente, reflete uma baixa 

adaptação com funcionamento anormal do SNA, indicando com isso uma investigação 

para possíveis diagnósticos105,115. A redução da VFC já foi relata em infarto do 

miocárdico, neuropatia diabética, pacientes com transplante cardíaco, disfunção 

miocárdica, tetraplegia, entre outros103. 

 

3.2. Métodos 

 

Por meio de registros longos da frequência cardíaca, como o Holter 24h, há 

possibilidade de cálculos da VFC, obtidos a partir de métodos lineares (no domínio do 

tempo e no domínio da frequência) e não lineares103,105. 

Os métodos lineares são divididos em análises no domínio do tempo e no domínio 

da frequência105. De modo padronizado, as medidas no domínio do tempo são obtidas 

durante 24h de gravação, enquanto as medidas no domínio da frequência obtidas por 

gravações de curto prazo, padronizadas em 5 minutos103. 

A medida no domínio do tempo é expressa em milissegundos. Mede-se a 

frequência cardíaca em qualquer ponto no tempo ou os intervalos entre os sucessivos 

complexos QRS normais (são chamados intervalos de normal a normal - NN) durante um 

determinado intervalo de tempo, sendo idealmente utilizadas gravações de longo prazo, 

em pelo menos 18h103.  

Com base em métodos estatísticos ou geométricos ocorrem os cálculos das 

variações na duração dos ciclos cardíacos105. Dentre as medidas utilizadas, há as 

seguintes: o desvio padrão de todos os intervalos NN (SDNN) normais gravados em um 

intervalo de tempo; o SDANN, desvio padrão das médias dos intervalos NN normais 

(calculado em períodos curtos, de 5 minutos); o índice SDNN (SDNNi) que representa a 

média do desvio padrão dos intervalos NN normais, calculados a cada 5 min, ao longo de 

24h; o rMSSD, a raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos NN 

sucessivos; o NN50 número de diferenças de intervalo NN sucessivos maiores que 50ms; 

e o pNN50, proporção derivada da divisão de NN50 pelo número total de intervalos 

NN103,105. 
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Quanto as variáveis geométricas no domínio do tempo destacam-se o índice 

triangular e a plotagem de Lorenz (Plot de Poincaré), que são inadequados para avaliação 

da VFC de curto prazo103. 

Em relação as medidas no domínio da frequência a densidade de potência 

espectral (DPE) é a mais utilizada atualmente. Para análise da densidade espectral o 

método mais utilizado é o conjunto de transformadas de Fourier aplicada sobre uma 

interpolação por Spline cúbica com um janelamento de Hanning dos intervalos RR (entre 

um complexo QRS considerado de origem sinusal e outro) agrupados em intervalos de 5 

minutos, de acordo com a padronização proposta103.  

Os componentes espectrais resultantes, em gravações de curto prazo (5 minutos), 

são os três principais: componente de frequência muito baixa (VLF, do inglês very low 

frequency, com frequências ≤ 0,04Hz), frequência baixa (LF, do inglês low frequency, 

com frequências de 0,04 a 0,15Hz) e componentes de frequência alta (HF, do inglês high 

frequency, frequências de 0,15Hz a 0,40Hz). Suas medições são feitas em valores 

absolutos de potência (ms2), mas os componentes LF e HF também podem ser medidos 

em unidades normalizadas (n.u.), representando o valor relatado de cada componente de 

potência em proporção a potência total, enfatizando, assim, uma atuação controlada e 

equilibrada dos dois ramos do SNA103. 

Já os métodos não lineares, medidos no domínio da frequência, são determinados 

por complexas interações hemodinâmicas, eletrofisiológicas e variáveis humorais, 

autonômicas centrais. Embora sejam ferramentas poderosas para caracterização de vários 

sistemas complexos, não ocorreram avanços em suas aplicações103,105. 

 

3.3. Aplicação clínica da variabilidade da frequência cardíaca na DMD 

 

A aplicabilidade clínica da VFC tem se tornado uma opção e ferramenta 

interessante, refletindo ser um método de avaliação da modulação da automaticidade do 

nó sinusal, através dos componentes simpáticos e parassimpático do SNA101,103.  

Seu emprego na determinação de prognóstico pós-infarto do miocárdio e risco de 

morte súbita é bem conhecido, assim como na previsão de deterioração fetal, deterioração 

por sepse, sinal precoce de neuropatia diabética, além de vários estudos demonstrando 

sua importância em pacientes com disfunção ventricular, com arritmias para predizer 

morte súbita cardíaca101,103,104. Em estados de doença, acredita-se que ocorra um 
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“desacoplamento” dos sistemas de órgãos, levando a alterações na “comunicação entre 

órgãos” e uma redução clinicamente detectável na VFC104. 

Através da análise espectral há uma compreensão dos efeitos modulatórios dos 

mecanismos neurais sobre o nó sinusal. A atividade vagal é um dos principais 

contribuintes para o componente HF, já o componente LF é considerado por alguns como 

marcador de modulação simpática, principalmente, e também relacionado com 

sensibilidade barorreflexa; o componente VLF representa vários fatores como 

termorregulação, fatores endoteliais e sistema renina-angiotensina, sendo considerado 

medida de atividade simpática; e a relação LF/HF reflete o equilíbrio simpático/vagal102, 

103,116. 

Muitas variáveis do domínio do tempo e frequência são correlacionáveis entre si. 

Os índices rMSSD, pNN50 estão relacionados com o componente HF, ou seja, 

representam atividade parassimpática, enquanto os índices SDNN, SDANN e SDNNi 

estão relacionados a atividades parassimpática e simpática103,110,116. O índice SDNN tem 

sido considerado padrão ouro para risco de cardíaco; valores abaixo de 50ms foram 

associados a risco cinco vezes maior de mortalidade em sobreviventes de infarto do 

miocárdio de acordo com estudo conduzido por Kleiger e cols111. 

Outros estudos avaliaram relação entre diminuição da VFC e progressão de 

insuficiência cardíaca e mortalidade por cardiomiopatias102,117,118. Em 1995, Yotsukura e 

cols119 descreveram a existência de baixa VFC em pacientes com DMD, por meio de 

valores dos índices pNN50 e HF mais baixos, e razão LF/HF mais elevada em 

comparação a um grupo controle, e com a progressão da doença119,120. A partir desse, 

outros estudos surgiram observando menor influência da atividade parassimpática e maior 

da atividade simpática em crianças com DMD, já no início do processo de doença, quando 

apresentavam função cardiopulmonar normal, aumentando com sua progressão, com 

anormalidade principalmente no SDNN, considerado padrão ouro para risco 

cardiovascular89, 119-123.  

A causa da presença de baixa VFC nesses pacientes ainda é desconhecida, sendo 

provável ser resultado de vários componentes, como influência da taquicardia, observada 

nos pacientes, infiltração do nó sinusal por tecido adiposo (interferindo na 

automaticidade), associação com alguma mutação genética específica ou desregulação 

autonômica central121. 
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Desse modo surgiu o questionamento se esta associação, entre baixa VFC e DMD, 

poderia ser utilizada para estratificar risco de eventos cardiovasculares (morte súbita e 

arritmias), como ocorre em pacientes pós-infarto, por exemplo; uma vez que portadores 

de DMD possuem envolvimento progressivo do SNA, tendo acometimento já em estágios 

iniciais da doença102,121,124. 

Por conseguinte, estudos sobre essa doença muscular degenerativa hereditária 

rara, sua apresentação eletrocardiográfica e a VFC são de suma importância em razão da 

escassa literatura sobre esses aspectos específicos, assim como sobre o comportamento 

da VFC com a mudança de posição, a qual influencia a regulação reflexa da frequência 

cardíaca. Portanto, o presente estudo pode contribuir de maneira relevante para essa área 

do conhecimento, com impacto na abordagem racional dos pacientes com DMD. 
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II – OBJETIVOS 

 

Analisar e verificar a associação do perfil clínico, das alterações 

eletrocardiográficas (onda Q patológica, relação R/S nas precordiais direitas, dispersão 

do intervalo QT) e da variabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo e da 

frequência (análise espectral). 

Verificar alteração da análise espectral com a mudança de posição. 

Comparar a análise espectral com o grupo controle pareado por idade. 
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III – METODOS 

 

1. Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e transversal. A pesquisa foi 

realizada no Serviço de Cardiologia e Neurologia do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A seleção dos participantes e o convite 

aos pais ou responsáveis e aos participantes ocorreram no ambulatório São Vicente ou 

por telefone. Os exames, eletrocardiograma (ECG) e Holter 24 horas, foram executados 

no 5° andar do Hospital das Clínicas da UFMG. 

 

2. População  

 

Os pacientes com diagnóstico de Distrofia Muscular de Duchenne atendidos, na 

companhia dos pais ou responsáveis, foram convidados para realização dos exames ECG 

e Holter 24 horas. Imediatamente antes da realização dos exames e após o aceite, foi 

realizado o preenchimento de uma ficha clínica através de entrevista com o participante 

e seus pais ou responsáveis. A amostra totalizou 27 pacientes. 

 

3. Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo pacientes de idade entre 5 e 18 anos e 18 anos no 

primeiro atendimento, com diagnóstico de Distrofia Muscular de Duchenne em 

acompanhamento regular com Cardiologia e Neurologia Pediátrica. 

 

4. Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos pacientes faltosos às consultas (mais que duas consultas no 

período de um ano), pacientes com marca-passo ou prótese valvar, pacientes com pobre 

adesão ao tratamento medicamentoso (uso irregular, ou uso de menor número de 

medicamentos que os prescritos) e pacientes com Distrofia muscular de Becker. 
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5. Aspectos éticos 

 

O estudo faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Análise eletrocardiográfica, 

ecocardiográfica e por ressonância magnética de pacientes com distrofia de Duchenne e 

de suas genitoras”. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa 

da Universidade Federal de Minas Gerais – COEP em 25 de abril de 2020, número do 

parecer 3.990.285 (CAAE 27491219.3.0000.5149) (Anexo A) 

Os pacientes submetidos à pesquisa, conforme idade, assinaram o termo de 

assentimento livre e esclarecido (TALE) e termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE), assim como seus pais ou responsáveis que assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE), conforme determinação do COEP (Apêndices B, C, D e E). 

 

6. Coleta de dados 

 

A coleta de dados ocorreu de novembro 2020 a maio 2021. Inicialmente foi 

realizado o convite ao participante e aos pais ou responsáveis. Após a leitura e 

esclarecimentos dos termos pela pesquisadora, tanto os pais como os participantes, que 

sabiam ler e escrever, dataram e assinaram os termos. Na sequência foram realizados 

entrevista e exame clínico, com dados registrados em uma ficha clínica (Apêndice F) e 

anotação do resultado do último ecocardiograma realizado pelo paciente no intervalo de 

um ano. Posteriormente, realizado ECG e colocado o aparelho de Holter digital 24h. Após 

24h o paciente comparecia novamente ao 5º andar do Hospital das Clínicas para retirada 

do aparelho com o diário de atividades preenchido. 

 

6.1 Exame clínico 

 

O exame clínico foi realizado em sala específica do setor de cardiologia do HC-

UFMG e incluiu dados antropométricos (peso e estatura), ausculta respiratória e cardíaca, 

identificação de frequência respiratória e cardíaca, aferição de pressão arterial (PA) em 

membros superiores (direito e esquerdo) e palpação abdominal.  
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6.1.1 Pressão arterial 

 

A pressão arterial foi medida conforme orientação do Guideline for Screening and 

Management of high blood pressure in children and adolescents da Academia Americana 

de Pediatria1. Os participantes ficaram sentados por 3 a 5 minutos na sala específica, com 

braços na altura do coração apoiados e descobertos. O tamanho adequado foi obtido pelo 

comprimento do manguito de 80 a 100% da circunferência do braço, com largura de pelo 

menos 40%. Para a PA auscultatória foi utilizada a campânula do estetoscópio colocada 

sobre a artéria braquial na fossa antecubital com extremidade inferior do manguido a 2-

3cm acima da fossa antecubital. O primeiro e último sons audíveis foram considerados, 

respectivamente, pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD)1. 

 

6.2 Eletrocardiograma 

 

Para a realização do eletrocardiograma foram utilizados eletrodos descartáveis. O 

exame foi obtido em 12 derivações, faixa de filtro de 0,16-100Hz, filtro AC 60Hz; em 

papel milimetrado com velocidade de 25mm/s e amplitude de 10mm/mV. Foi executado 

por meio do programa Windcardio® 11.1.0.0. Os traçados foram impressos em papel A4, 

formato retrato, e salvos em formato JPG. 

A leitura do exame foi realizada com auxílio do aplicativo Microsoft Paint 

aumento de 200 vezes para análise mais precisa de possíveis ondas q patológicas, 

amplitudes das ondas R e S nas precordiais direitas para cálculo da relação R/S e cálculo 

do intervalo QT em 12 derivações ou, caso houvesse impossibilidade de medi-lo em razão 

de interferências elétricas ou achatamento importante da onda T, em pelo menos 8 

derivações. A partir desses intervalos, foram calculados o intervalo QT corrigido (QTc) 

e a dispersão do intervalo QT. Além da presença de fragmentação do complexo QRS, 

definida como onda R adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo típico, ou 

presença de entalhe da onda R ou no nadir da onda S, em duas derivações contíguas 

correspondentes aos principais segmentos miocárdicos [anterior (V1-V5), inferior (DII, 

DIII e aVF) ou lateral (DI, aVL e/ou V6)]2,3. Foi também avaliada a presença de distúrbio 

de condução do ramo direito, definida em adultos como duração do QRS de 110 a 120ms, 

90 a 100ms em crianças de 8 a 16 anos e 86 a 90ms em crianças menores de 8 anos4. 
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Ondas Q podem ser observadas em qualquer derivação periférica e de V3 a V6, 

são consideradas patológica aquelas com duração maior ou igual a 40ms e amplitude 

maior ou igual a 1mm, qualquer onda Q maior ou igual a 20ms ou complexo QS em V2 

e V3 ou presença de onda Q maior ou igual a 40ms em V1 e V2 e R/S maior ou igual a 

um5. Na população pediátrica limites de referência para as análises foram definidos em 

estudos realizados por Davignon A e cols.6 e Rijinbeek PR e cols.7. Desse modo, neste 

estudo, para os pacientes de 16 anos até 18 anos foram consideradas as referências de 

adulto e para pacientes abaixo de 16 anos foram utilizadas referências pediátricas. Na 

Tabela 1 encontra-se os valores de ondas q patológicas, aquelas acima do percentil 98. 

Tabela 1: Amplitude de onda Q definidos por Davignon A e cols.6 e Rijnbeek PR e cols.7: média (percentil 

98) em mm. 

Idade 

(anos) 

Davignon A e cols.5 Rijnbeek PR e cols.6 

DIII V6 DII DIII aVF V6 

5 a 8  0,9 (3,2) mm 0,7 (4,5) mm 1 (2,8) mm 1,5 (3,6) mm 1,2 (2,5) mm 1,2 (3,9) mm 

8 a 12 0,5 (2,8) mm 0,6 (2,8) mm 0,9 (2,4) mm 1 (2,8) mm 0,9 (2,5) mm 1,1 (4,3) mm 

12 a 16 0,4 (3,0) mm 0,4 (2,8) mm 0,8 (2,1) mm 1 (2,9) mm 0,8 (2,3) mm 1,1 (4,3) mm 

 

A dispersão do intervalo QT é uma medida aproximada da repolarização 

ventricular refletindo anormalidades de repolarização da onda T.  

A medida dos intervalos QT foi realizada em pelo menos 8 derivações dos 

eletrocardiogramas obtidos, e posteriormente efetuado o cálculo de sua dispersão. O 

intervalo QT foi medido do início do complexo QRS até o nadir da onda T (incluindo a 

onda U nos pacientes na qual estava presente). O cálculo do QTc foi obtido através da 

fórmula de Bazett (Figura 4), Hodges (QTc = QT + 1,75 *(FC – 60) e Framingham (QTc 

= QT + 0,154*(1 – RR)8. As medidas do QT foram realizadas duas vezes por um mesmo 

pesquisador com um intervalo de uma semana, e por outro pesquisador sem o 

conhecimento das medidas inicias, com o objetivo de avaliar a variabilidade intra e 

interobservador. 

 

 

 

Fórmula de Bazett: 

QTc = QT / √(RR) 

Figura 4: Fórmula de Bazett. QT = intervalo entre início do complexo QRS até o final da onda T (incluindo 

onda U caso esteja presente) medido em milissegundos (ms). QTc = intervalo QT corrigido para a 

frequência cardíaca. RR = intervalo entre duas ondas R consecutivas medido em milíssegundos (ms). 
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6.3 Variabilidade da frequência cardíaca 

 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é definida como oscilações 

fisiológicas entre batimentos cardíacos (frequência cardíaca). Sabendo que o controle da 

frequência cardíaca é realizado pelo sistema nervoso central por meio de combinações de 

ações do tônus simpático e parassimpático. Assim, a análise da VFC tem se tornado 

marcador precoce de comprometimento de saúde do indivíduo9. 

Para o estudo foi utilizado o gravador digital de Holter Cardiolight 12 derivações, 

analisado por intermédio do programa CardioSmart CS 550 Versão 6.383, compilação 

2.72. 

Os pacientes e os pais ou responsáveis foram orientados em relação ao exame; 

compareciam em um dia para colocação do Holter e no dia seguinte para a retirada. 

Durante o período que o paciente estava com o aparelho, foi solicitado que se mantivesse 

por 10 minutos deitado, seguido de mais 10 minutos sentado para avaliação de VFC no 

domínio da frequência ou análise espectral. 

Para análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) foram empregados 

métodos no domínio da frequência e do tempo. No domínio da frequência foi utilizado o 

conjunto de transformadas de Fourier aplicadas sobre uma interpolação por Spline cúbica 

e com um janelamento de Hanning dos intervalos RR (entre um complexo QRS 

considerado de origem sinusal e outro) agrupados em intervalos de 5 minutos. Foram 

avaliados os componentes: componente de muito baixa frequência (Very Low Frequency 

- VLF), relacionado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, à termorregulação e ao 

tônus vasomotor periférico; componente de alta frequência (HF, do inglês high 

frequency), que indicou a atividade parassimpática, e de baixa frequência (LF, do inglês 

low frequency), que indicou a atividade simpática, principalmente; e a relação entre o 

componente de baixa frequência e o de alta frequência (LF/HF), considerada uma medida 

do balanço simpático-vagal. Como grupo controle, para a análise da VFC no domínio da 

frequência em posição deitada, foram avaliados nove pacientes do sexo masculino, 

saudáveis e com idade entre 5 e 18 anos, pareados por idade em relação aos pacientes 

com diagnóstico de Distrofia Muscular de Duchenne. 

Para a análise da VFC no domínio do tempo, foram usados os índices SDNN, 

SDANN e SDNNi, obtidos a partir de registros de longa duração (24 h) que representam 

as atividades simpática e parassimpática, e os índices rMSSD e pNN50, que representam 
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a atividade parassimpática9. A edição manual dos dados foi realizada, ou seja, correções 

das extrassístoles, pausas ou interferências, garantindo a correta identificação e 

classificação de cada complexo QRS. 

 

7. Análise estatística  

 

Para a análise estatística, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for 

Social Science) versão 16.0. Os resultados foram expressos em números e proporções 

para variáveis categóricas e médias ± desvio-padrão para variáveis contínuas. A 

confirmação de distribuição normal das variáveis foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. 

Proporções foram comparadas por meio do teste qhi-quadrado ou de Fisher, quando 

apropriado.  Para dados quantitativos, foi utilizado o teste t de Student. O teste de Mann-

Whitney foi usado para comparar os componentes da variabilidade da frequência cardíaca 

entre os grupos caso e controle. O teste de Wilcoxon foi usado para comparar esses 

componentes referentes às posições supina e sentada. O coeficiente de Pearson foi usado 

para verificar a concordância intra e interobservador quanto às medidas do 

eletrocardiograma e para correlação de variáveis contínuas. A concordância foi definida 

como muito fraca (0,00–0,20), fraca (0,21–0,40), moderada (0,41–0,60), forte (0,61–

0,80) e muito forte (0,81–1,00). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente 

significante.   
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IV – ARTIGO (RESULTADOS, DISCUSSÃO E CONCLUSÃO) 

 

Título: Avaliação clínica, eletrocardiográfica e do sistema nervoso autônomo de 

pacientes com distrofia muscular de Duchenne 

 

Title: Clinical, electrocardiographic and autonomic nervous system evaluation of patients 

with Duchenne muscular dystrophy  

 

Resumo: Introdução: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doença 

neuromuscular degenerativa hereditária rara. Esse distúrbio recessivo é ligado ao 

cromossomo X, com alterações no gene da distrofina e acometimento muscular 

esquelético e cardíaco. Dada a paucidade sobre esse tema, há relevância de estudos acerca 

do mesmo. Objetivos: avaliar o perfil clínico, as alterações eletrocardiográficas e 

autonômicas de crianças e adolescentes com DMD, e comparar as últimas alterações com 

as de um grupo saudável pareado por idade.  Métodos: Trata-se de um estudo 

observacional, prospectivo e transversal com 27 pacientes com DMD (média de idade de 

11,9 anos), os quais foram submetidos à avaliação clínica e laboratorial, além do 

monitoramento digital pelo Holter. O eletrocardiograma (ECG) com aumento de 200% 

foi avaliado por dois observadores independentes. A variabilidade da frequência cardíaca 

(FC) foi feita no domínio do tempo em 24 h e da frequência (pela transformação de 

Fourier) durante 10 min na posição supina e na posição sentada. O grupo saudável foi 

composto de nove, também do sexo masculino, com média de idade de 11,0 anos. 

Resultados: A média de idade do diagnóstico foi de 5,6 anos, 12 pacientes (44,4%) 

necessitavam de cadeira de rodas e 8 (29,6%) de suporte ventilatório. As médias das 

variáveis foram de 99,3 bpm para FC; 101,8/68,5 mmHg para pressão arterial; 21,5 kg/m2 

para o índice de massa corporal e de 0,60 para fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(0,34 a 0,71). Estavam em uso de inibidor da enzima de conversão de angiotensina 18 

pacientes (66,6%), carvedilol 11 (40,7%), corticoide 22 (81,4%), espironolactona quatro 

(14,8%) e colecalciferol 13 (48,1%). O coeficiente de Pearson paras as medidas do ECG 

variou de 0,43 a 0,94. A relação R/S foi aumentada em 5 pacientes (18,5%); dispersão do 

intervalo QT de 35,6 ms e o intervalo QT corrigido (Bazett) de 413,8 ms. Alterações de 

QRS fragmentado nas regiões inferior e lateral alta foram observadas em 6 pacientes 

(22,2%), onda Q patológica nas mesmas regiões em 8 (29,6%), e distúrbio de condução 

do ramo direito em 4 (14,8%). Na mudança da posição supina para sentada, houve 

aumento de 10% da FC (p=0,004), sem alteração da análise espectral da FC, tanto em 

unidades normalizadas quanto em ms2 (teste pareado). Não houve influência do 

tratamento na variabilidade da FC em ambos os domínios. Comparando pacientes com 

DMD com o grupo saudável, as médias foram de 877,2 e 1826,0 ms2, respectivamente, 

para o componente de baixa frequência (p=0,03, teste t de Student); 488,7 e 2188,5 para 

o de alta frequência (p<0,0001) e de 2,7 e 0,7 para relação entre os componentes 

(p=0,002). Conclusões: Pacientes com DMD apresentaram alterações nas regiões inferior 

e lateral alta (onda Q e QRS fragmentado), ondas R proeminentes e razão R/S aumentada 

em V1. Houve disfunção autonômica, com menor tônus vagal. Apesar com aumento da 

FC, não houve resposta adequada com a mudança de posição. O tratamento com 

medicamentos considerados cardioprotetores não influenciou a VFC. 

 

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne, Eletrocardiografia, Eletrocardiografia 

Ambulatorial, Frequência Cardíaca, Sistema Nervoso Autônomo. 
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Abstract: Introduction: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a rare inherited 

degenerative neuromuscular disease. This recessive disorder is X-linked, with alterations 

in the dystrophin gene and skeletal muscle and cardiac involvement. Given the paucity of 

this topic, there is a relevance of studies on it. Objectives: To assess the clinical profile, 

electrocardiographic and autonomic changes in children and adolescents with DMD, and 

to compare the latest changes with those of a healthy age-matched group. Methods: This 

is an observational, prospective and cross-sectional study with 27 patients with DMD 

(mean age 11.9 years), who underwent clinical and laboratory evaluation, in addition to 

digital monitoring by Holter. The electrocardiogram (ECG) with a 200% increase was 

evaluated by two independent observers. Heart rate variability (HRV) was performed in 

the domain of time in 24 h and of frequency (by Fourier transformation) for 10 min in the 

supine and sitting positions. The healthy group was composed of 9, also male, with a 

mean age of 11.0 years. Results: The mean age at diagnosis was 5.6 years, 12 patients 

(44.4%) required a wheelchair and 8 (29.6%) required ventilatory support. The means of 

the variables were 99.3 bpm for HR; 101.8/68.5 mmHg for blood pressure; 21.5 kg/m2 

for body mass index and 0.60 for left ventricular ejection fraction (0.34 to 0.71). 18 

patients (66.6%), carvedilol 11 (40.7%), corticoids 22 (81.4%), spironolactone 4 (14.8%) 

and cholecalciferol 13 were using (48.1%). Pearson's coefficient for ECG measurements 

ranged from 0.43 to 0.94. The R/S ratio was increased in 5 patients (18.5%); QT interval 

dispersion of 35.6 ms and the corrected QT interval (Bazett) of 413.8 ms. Fragmented 

QRS alterations in the inferior and high lateral regions were observed in 6 patients 

(22.2%), pathological Q wave in the same regions in 8 (29.6%), and right bundle branch 

conduction disorder in 4 (14.8 %). When changing from the supine to sitting position, 

there was a 10% increase in HR (p=0.004), with no change in the HRV spectral analysis, 

both in normalized units and in ms2 (paired test). There was no influence of treatment on 

HRV in both domains. Comparing DMD patients with the healthy group, the means were 

877.2 and 1826.0 ms2, respectively, for the low frequency (LF) component (p=0.03, 

Student's t test); 488.7 and 2188.5 for the high frequency (HF) (p<0.0001) and 2.7 and 

0.7 for the ratio between the components (p=0.002). Conclusions: Patients with DMD 

presented alterations in the inferior and high lateral regions (Q wave and fragmented 

QRS), prominent R waves and increased R/S ratio in V1. There was autonomic 

dysfunction, with lower vagal tone. Despite the increase in HR, there was no adequate 

response with the change in position. Treatment with cardioprotective drugs did not 

influence HRV.  

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy, Electrocardiography, Ambulatory 

Electrocardiography, Heart Rate, Autonomic Nervous System 
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Introdução 

 

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doença neuromuscular 

degenerativa hereditária rara, mais comum e grave da infância com incidência de 1 para 

cada 3500 a 6000 meninos nascidos vivos1,2. Caracteriza-se por um distúrbio genético 

recessivo ligado ao cromossomo X, gerando deleções, duplicações ou mutações no gene 

da distrofina localizado no locus Xp21.2 do braço curto do cromossomo X2-6. 

A distrofina é uma proteína que se associa a face citoplasmática no sarcolema do 

músculo cardíaco e esquelético, possui função mecânica, ao interagir com proteínas da 

membrana formando o complexo distrofina-glicoproteína (CDG), e função de sinalização 

transmembrana3,7-9. Sua ausência gera suscetibilidade a ação de citocinas, alteração da 

sinalização celular, além de induzir rupturas e mudanças conformacionais da membrana 

durante a contração muscular, em razão da ativação de proteases, resposta inflamatória, 

estresse oxidativo e morte celular gerando inflamação, fibrose, necrose segmentar e 

degeneração muscular 5,7,9-12. Posteriormente, há substituição de áreas acometidas por 

tecido fibrogorduroso, instalando um processo progressivo de fibrose, perda e fraqueza 

da fibra muscular3,4,6,8,10-12. 

 A fraqueza muscular nesses pacientes é insidiosa, bilateral e simétrica; inicia-se 

na primeira infância com atraso ou uma marcha desajeitada, andar na ponta dos pés e 

dificuldade para se levantar do chão (Manobra de Gowers)4,13. Um dos sinais marcantes 

é a pseudo-hipertrofia muscular em panturrilha, por excesso de tecido adiposo e 

conjuntivo4,14. A deterioração motora continua aos 7 ou 8 anos de idade, com dano 

muscular progressivo e perda de deambulação em torno de 13 anos de idade4,15,16.  

 Com os avanços dos cuidados multidisciplinares, ocorreu aumento da expectativa 

de vida desses pacientes, e a cardiomiopatia tem surgido como uma das principais causas 

de mortalidade e morbidade, gerando arritmias e insuficiência cardíaca7,14,16,17.  

Vários mecanismos se associam a fisiopatologia da cardiomiopatia na DMD como 

prejudicada homeostase de íon cálcio celular, aumento do estresse oxidativo, disfunção 

mitocondrial, diminuição da sinalização de óxido nítrico e aumento da permeabilidade de 

biomarcadores cardíacos, contribuindo para proteólise e disfunção celular agravando 

dano muscular e morte celular induzindo inflamação, fibrose e remodelação 

cardiovascular3,6,9-12,18-20.  Assim, a ausência da distrofina gera danos progressivos nos 

miócitos, principalmente em parede inferolateral ventricular, com consequente disfunção 

miocárdica de ventrículo esquerdo (VE) e insuficiência cardíaca3,6,14,21,22.  
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 A maioria dos pacientes é assintomática, em estágio pré-clínico, podendo, no 

entanto, já ser observada hipertrofia de cardiomiócitos. Cerca de 46% tem envolvimento 

subclínico, e 2-10% terão sintomas de disfunção cardíaca, predominando a fase de fibrose 

com apoptose de miócitos, dilatação progressiva de câmaras cardíacas (cardiomiopatia 

dilatada), disfunção sistólica de VE com maior risco de arritmias e morte súbita3,6,22.  

Anormalidades no eletrocardiograma (ECG), como aumento da razão R/S nas 

precordiais direitas, ondas Q profundas em paredes inferior e/ou lateral alta, têm sido 

descritas mesmo em pacientes jovens com DMD, indicando acometimento cardíaco 

precoce23-25. A presença de complexo QRS fragmentado, conhecido como marcador de 

ativação ventricular heterogênea, também tem sido relatada na literatura26,27.  

Outro marcador que pode preceder a insuficiência cardíaca é o comprometimento 

do sistema nervoso autônomo (SNA), como demonstrou uma revisão sistemática de 

estudos que utilizaram a variabilidade da frequência cardíaca (VFC), porém sem verificar 

seu comportamento com a mudança de posição28. 

Desse modo, este estudo tem como objetivos analisar e verificar associação do 

perfil clínico, das alterações do ECG e da VFC no domínio do tempo e a análise espectral 

da frequência cardíaca (com a mudança de posição), e comparar esta última com o grupo 

controle pareado por idade. 

 

Métodos 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e transversal, realizado no 

Serviço de Cardiologia e Neurologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais (HC-UFMG), aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 27491219.3.0000.5149). Todos os 

pacientes e/ou seus responsáveis legais após o convite e esclarecimento assinaram o termo 

de assentimento livre esclarecido e/ou o termo de consentimento livre esclarecido. 

A coleta foi realizada no período de novembro 2020 a maio 2021, totalizando 27 

pacientes com idade entre 5 e 18 anos e diagnóstico de DMD. Foram excluídos pacientes 

faltosos às consultas, aqueles com marca-passo ou prótese valvar, com pobre adesão ao 

tratamento medicamentoso. O grupo controle foi composto por nove pacientes saudáveis, 

sem uso de medicação, e pareados por idade aos pacientes com DMD. Os pacientes foram 

submetidos à avaliação clínica e a exames complementares.  
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O exame clínico dos pacientes com DMD foi realizado em sala específica, incluiu 

dados antropométricos, ausculta respiratória e cardíaca, frequência respiratória e cardíaca, 

aferição de pressão arterial (de acordo com Clinical Practice Guideline for Screening and 

Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents29) em membros 

superiores, palpação abdominal e análise do ecocardiograma realizado no último ano.  

O eletrocardiograma foi obtido em 12 derivações, faixa de filtro de 0,16-100Hz, 

em papel milimetrado com velocidade 25mm/s e amplitude 10mm/mV, por meio do 

programa Windcardio® 11.1.0.0 e avaliado quanto presença de ondas q patológicas, 

amplitudes das ondas R e S nas precordiais direitas para cálculo da relação R/S, 

caracterizadas segundo Davignon A e cols30 e Rijinbeek PR e cols31. Presença de 

fragmentação do complexo QRS, definida como onda R adicional com ou sem ondas Q, 

sem bloqueio de ramo típico, ou presença de entalhe da onda R ou no nadir da onda S, 

em duas derivações contíguas correspondentes aos principais segmentos miocárdicos 

[anterior (V1-V5), inferior (DII, DIII e aVF) ou lateral (DI, aVL e/ou V6)]32,33. Além do 

cálculo do intervalo QT em pelo menos 8 derivações, com posterior medida do intervalo 

QT corrigido (QTc) e a dispersão do intervalo QT, e, também, da presença de distúrbio 

de condução do ramo direito, definido em adultos como duração do QRS de 110 a 120ms, 

90 a 100ms em crianças de 8 a 16 anos e 86 a 90ms em crianças menores de 8 anos34. 

Para o cálculo de VFC foi utilizado gravador digital de Holter Cardiolight 12 

derivações, analisado pelo programa CardioSmart CS 550 Versão 6.383, compilação 

2.72. Para a análise da VFC no domínio da frequência pela transformação de Fourier 

(análise espectral), os pacientes permaneceram 10 minutos na posição supina, seguida da 

posição sentada também durante 10 minutos. Pelo registro, após correção manual de 

extrassístoles, pausa e interferências, foram obtidos os componentes de alta frequência 

(HF, high frequency), baixa frequência (LF - low frequency), e relação entre eles 

(LF/HF)32. No grupo controle, a análise espectral foi feita somente na posição supina. A 

partir de registros de 24 h, foram obtidos os índices SDNN, SDANN, SDNNi, rMSSD e 

pNN50, referentes à VFC no domínio do tempo35.  

 

Análise estatística 

 

Para a análise estatística, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for 

Social Science) versão 16.0. Os resultados foram expressos em números e proporções 
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para variáveis categóricas e médias ± desvio-padrão para variáveis contínuas. A 

confirmação de distribuição normal das variáveis foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. 

Proporções foram comparadas por meio do teste qui-quadrado ou de Fisher, quando 

apropriado.  Para dados quantitativos, foi utilizado o teste t de Student. O teste de Mann-

Whitney foi usado para comparar os componentes da variabilidade da frequência cardíaca 

entre os grupos caso e controle. O teste de Wilcoxon foi usado para comparar esses 

componentes referentes às posições supina e sentada. O coeficiente de Pearson foi uado 

para verificar a concordância intra e interobservador quanto às medidas do 

eletrocardiograma e para correlação de variáveis contínuas. A concordância foi definida 

como muito fraca (0,00–0,20), fraca (0,21–0,40), moderada (0,41–0,60), forte (0,61–

0,80) e muito forte (0,81–1,00). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente 

significante.   

 

Resultados 

 

1. Características gerais da casuística 

 

A casuística foi composta por 27 pacientes do sexo masculino (Apêndice A). A 

média de idade foi de 11,9 ± 4,0 anos (mínimo 6; máximo 18), média de idade de início 

de sintomas de 3,7 ± 1,8 anos (variando de 1 a 9 anos) e do diagnóstico de 5,6 ± 1,6 anos 

(entre 3 e 9 anos). O índice de massa corporal (IMC) médio foi de 21,5 ± 4,9 kg/m2 

(variação de 11,7 a 30,7kg/m2). A presença de escoliose foi observada em 12 pacientes, 

com média de idade de 15,5 ± 2,3 anos. Em relação ao uso de cadeiras de rodas, 12 

pacientes faziam uso da mesma, sendo o tempo de uso médio igual a 4,5 ± 2,6 anos (entre 

1 e 9 anos).  

A maioria dos pacientes apresentava alteração genética tipo deleções de éxons 

(66,7%, n=18), em 3,7% (n=1) duplicação de éxon, em 18,5% (n=5) mutações e 7,4% 

(n=2) códon de parada. Biópsia muscular com padrão miopático sem o registro da análise 

genética foi observado em um paciente. 

 

2. Achados eletrocardiográficos 
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Na casuística analisada, a frequência cardíaca (FC) média apresentada nos 

eletrocardiogramas foi de 101,3 ± 14,7 bpm (variação de FC de 68 a 124 bpm). Em 14,8% 

(n=4) dos pacientes foi encontrado distúrbio de condução do ramo direito; 22,2% (n=6) 

com QRS fragmentado (Figura 5) e 29,6% (n=8) pacientes com onda Q patológica (Figura 

6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5: Eletrocardiograma de 12 derivações realizado em um paciente de 15 anos com Distrofia Muscular 

de Duchenne. Os círculos vermelhos indicam onda R adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo 

típico (ou seja, duração do QRS < 120ms), em duas derivações contíguas configurando, assim, a presença 

de QRS fragmentado em DII, DIII e aVF (parede inferior).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6: Eletrocardiograma de 12 derivações realizado em um paciente de 6 anos com Distrofia Muscular 

de Duchenne. As setas vermelhas indicam presença de onda Q patológica em DII, DIII e aVF (parede 

inferior). Onda Q de 5mm em DII, 4mm em DIII, 5mm em aVF e 6mm em V6. 
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Na Tabela 2 está apresentada a análise de concordância entre as medidas do QT 

realizadas nos ECG por dois observadores independentes. Foi constatada boa 

concordância intra e interobservador entre as variáveis. Houve moderada concordância 

em aVR e forte nas demais derivações, na análise intraobservador. Moderada 

concordância em aVR e V3 e forte nas demais na análise interobservador.  

 

Tabela 2 Análise de concordância das medidas do ECG entre dois observadores independentes.  

 

Derivações 

Coeficiente de Pearson 

Variabilidade interobservador  

(valor-p) 

Variabilidade intraobservador 

(valor-p) 

D1 0,69 (p<0,0001) 0,88 (p<0,0001) 

D2 0,65 (p<0,0001) 0,80 (p<0,0001) 

D3 0,85 ((p<0,0001) 0,81 (p<0,0001) 

aVR 0,43(p<0,0001) 0,45 (p=0,023) 

aVF 0,80 (p<0,0001) 0,78 (p<0,0001) 

aVL 0,63 (p=0,003) 0,91 (p<0,0001) 

V1 0,67 (p<0,0001) 0,86 (p<0,0001) 

V2 0,59 (p=0,003) 0,89 (p<0,0001) 

V3 0,49 (p=0,013) 0,94 (p<0,0001) 

V4 0,64 ((p<0,0001) 0,89 (p<0,0001) 

V5 0,85 (p<0,0001) 0,82 (p<0,0001) 

V6 0,84 (p<0,0001) 0,83 (p<0,0001) 

 

As medidas referentes aos intervalos QT de cada derivação estão representadas 

nas Tabelas 3 e 4.  

 

Tabela 3 Medidas do QT em derivações frontais 

Derivações Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

DI 321,7 25,6 280,0 360,0 

DII 319,2 26,2 280,0 360,0 

DIII 303,5 22,6 280,0 340,0 

aVR 312,0 26,5 280,0 360,0 

aVL 310,5 23,3 280,0 360,0 

aVF 319,0 30,1 280,0 380,0 

 

Tabela 4 Medidas do QT em derivações precordiais 

Derivações Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

V1 314,6 25,0 280,0 380,0 

V2 317,4 23,6 260,0 360,0 

V3 319,2 29,1 260,0 380,0 

V4 319,2 26,2 280,0 380,0 

V5 320,0 27,7 280,0 400,0 

V6 315,4 26,1 260,0 360,0 

 

A média da dispersão do QT foi de 35,6 ± 11,5 ms, variando de 20 a 60 ms. Esta 

medida foi obtida em 11 derivações em traçados de cinco pacientes e em 12 derivações 

nos demais 22 pacientes. 
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Para o cálculo de QT corrigido (QTc) foram utilizadas três fórmulas, a média do 

QT corrigido pela fórmula de Bazett foi de 413,8 ± 25,0 ms (variando de 371,8 a 483,0 

ms), pela fórmula de Hodges foi de 393,0 ± 19,2 ms (mínimo de 356,7 ms e máximo de 

444 ms) e pela fórmula de Framingham de 320,8 ± 26,9 ms (com variação de 280,1ms a 

360,1 ms).  

Em 29,5% (n=8) dos pacientes foram observadas ondas R proeminentes e em 

18,5% (n=5) razão R/S aumentada em V1 de acordo com as referências para idade. Para 

esta última medida, também realizada por dois observadores, houve boa concordância 

interobservador, com o coeficiente de Pearson de 0,98 e valor p < 0,0001. 

 

3. Comportamento hemodinâmico 

 

Dentre os dados hemodinâmicos basais obtidos por ocasião da entrevista médica, 

a FC apresentou média de 99,3 ±14,9 bpm (mínimo de 73 bpm e máximo de 125 bpm), 

os dados relacionados a pressão arterial estão apresentados na Tabela 5. 

 

Tabela 5 Valores de pressão arterial obtidos durante a avaliação clínica (em mmHg) 

Variáveis Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

PAS (MSD) 101,8 8,7 86,0 120,0 

PAD (MSD) 68,5 7,7 50,0 82,0 

PAS (MSE) 99,9 8,2 86,0 118,0 

PAD (MSE) 67,8 7,9 50,0 80,0 

PAM 79,6 7,5 63,3 90,6 
PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; MSD = membro 

superior direito; MSE = membro superior esquerdo 

 

A pressão de pulso média calculada foi de 33,2 ± 6,1 mmHg (mínimo 26,0 mmHg 

e máximo 50,0 mmHg) e a fração de ejeção média do último ecocardiograma 

transtorácico apresentado durante a entrevista foi de 60,0 ± 0,1% (variando de 34% a 

71%). 

Em relação as medidas obtidas pelo Holter digital 24 h, a FC média foi de 99 ± 

9,9 bpm (mínimo de 77 bpm e máximo de 115 bpm). Não houve pausas. Quanto aos 

batimentos ectópicos, em três pacientes (11%) não foram identificadas extrassístoles. 

Entre os 17 pacientes que apresentaram extrassístoles supraventriculares, a média das 

mesmas foi de 17,0 e na maioria (82,3%) o foco era atrial baixo. Entre os 14 pacientes 

que apresentaram extrassístoles ventriculares, a média foi de 90,8. A morfologia dessas 

últimas foi polimórfica em quatro pacientes e monomórfica em dez pacientes. Sete 

pacientes apresentaram tanto extrassístoles de origem supraventricular como ventricular.  
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4. Comportamento autonômico, incluindo mudança de posição 

 

Quanto ao monitoramento autonômico, também realizado pelo sistema Holter 

digital de 24 h, índices para avaliação da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) no 

domínio do tempo e da frequência foram analisados. Na Tabela 6 estão demonstrados os 

valores das variáveis obtidas no domínio do tempo. Já as Tabelas 7 e 9 representam a 

análise espectral (domínio da frequência) realizada na posição de supina e sentada, 

respectivamente.  

 

Tabela 6 Variáveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no domínio do tempo. 

Variável Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

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 7,3 0,5 28,7 
NN médio: intervalos de normal a normal médio; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos NN; SDANN: desvio 

padrão das médias dos intervalos NN normais; SDNNi: índice SDNN – média do desvio padrão dos intervalos NN 

normais; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos NN; pNN50: divisão de NN50 

(número de diferenças entre intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms) pelo total de intervalos NN. 

 

Tabela 7 Valores das variáveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no domínio da frequência em 

posição supina 

Variáveis Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

FC (bpm) 101,6 11,2 82,0 120,0 

Potência total 2209,7 2331,2 157,0 10019,0 

VLF (ms2) 843,8 1129,8 97,0 5738,0 

LF (ms2) 877,2 896,7 42,0 3468,0 

HF (ms2) 488,7 685,6 19,0 3209,0 

LF (nu) 67,9 14,9 28,1 88,3 

HF (nu) 32,1 14,9 11,7 71,9 

LF/HF 2,7 1,7 0,4 7,6 
FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos/min; VLF: componente de frequência muito baixa; LF: componente de baixa 

frequência; HF: componente de alta frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; nu: unidades normalizadas. 

 

Tabela 8: Valores das variáveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no domínio da frequência em 

posição sentada 

Variáveis Média Desvio padrão Mínimo Máximo 

FC (bpm) 105,9 14,7 73,0 131,0 

Potência total 1955,5 1953,9 345,0 6737,0 

VLF (ms2) 704,0 754,5 110,0 3247,0 

LF (ms2) 776,6 752,0 106,0 2538,0 

HF (ms2) 474,9 654,1 47,0 2363,0 

LF (nu) 68,7 14,3 34,4 90,9 

HF (nu) 31,3 14,3 9,1 65,6 

LF/HF 3,0 2,1 0,5 10,0 
FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos/min; VLF: componente de frequência muito baixa; LF: componente de baixa 

frequência; HF: componente de alta frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; nu: unidades normalizadas. 
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Comparando a análise espectral entre posições supina e sentado por intermédio do 

teste Wilcoxon, foi possível observar aumento significante da FC com a variação de 

posição (p=0,004), não ocorrendo, no entanto, significância estatística em relação as 

demais variáveis potência total (p=0,28), VLF (p=0,56), LF (p=0,25), HF (p=0,73) e 

LF/HF (p=0,69). As Figuras 7 e 8 representam a análise espectral por meio do Holter na 

posição supina e posição sentada de um dos pacientes estudados, demonstrando disfunção 

autonômica. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7 Representação da variabilidade da frequência cardíaca de paciente de 6 anos de idade na posição 

supina. VLF: componente de muito baixa frequência (amarelo), LF: componente de baixa frequência 

(verde) e HF: componente de alta frequência (azul). ms2 metros por segundo ao quadrado; n.u. unidades 

normalizadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8 Representação da variabilidade da frequência cardíaca de paciente de 6 anos de idade na posição 

sentada. VLF: componente de muito baixa frequência (amarelo), LF: componente de baixa frequência 

(verde) e HF: componente de alta frequência (azul). ms2 metros por segundo ao quadrado; n.u. unidades 

normalizadas 
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5. Correlação entre QT e VFC 

 

Em relação as medidas do QT e VFC, as análises de correlação demonstraram que 

não houve diferença estatística entre dispersão do QT e VFC no domínio do tempo e no 

domínio da frequência. Tampouco houve correlação entre QTc pela fórmula de 

Framingham e VFC no domínio do tempo e da frequência.  Em relação ao QTc pelas 

fórmulas de Bazett e Hodges, houve diferença estatística, porém com fraca ou moderada 

correlação para VFC no domínio do tempo (coeficiente de Pearson máximo de 0,526) e 

da frequência (coeficiente de Pearson máximo de 0,473). Esses dados estão apresentados 

na Tabela 9. 

 

Tabela 9 Correlação entre as medidas derivadas do QT (dispersão QT, QTc calculado pelas fórmulas de 

Bazett, Hodges e Framingham) e VFC no domínio do tempo e da frequência 
 

Variáveis 

Dispersão QT QTc (Bazett) QTc (Hodges) QTc (Framingham) 

Valor-p C. Pearson Valor-p C. Pearson Valor-p C. Pearson Valor-p C. Pearson 

SDNN 0,513 0,132 0,012 0,476 0,014 0,466 0,783 0,056 

SDANN 0,522 0,129 0,042 0,393 0,046 0,388 0,468 0,146 

SDNNi 0,509 0,133 0,007 0,505 0,012 0,476 0,609 0,103 

rMSSD 0,683 0,082 0,035 0,407 0,059 0,368 0,323 0,198 

pNN50 0,705 0,076 0,005 0,526 0,013 0,473 0,745 0,066 

LF (ms) 0,286 0,213 0,013 0,473 0,017 0,455 0,675 0,085 

HF (ms) 0,513 0,131 0,020 0,444 0,019 0,448 0,769 0,059 

LF/HF 0,434 0,157 0,434 0,157 0,487 0,140 0,870 0,033 
SDNN: desvio padrão de todos os intervalos NN; SDANN: desvio padrão das médias dos intervalos NN normais; SDNNi: índice 

SDNN – média do desvio padrão dos intervalos NN normais; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre 

intervalos NN; pNN50: divisão de NN50 (número de diferenças entre intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms) pelo total de 
intervalos NN; LF: componente de baixa frequência; HF: componente de alta frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; QTc: 

intervalo QT corrigido; C. Pearson: Coeficiente de Pearson 

 

 

6. Comparação da variabilidade da frequência cardíaca (análise espectral) na posição 

supina dos pacientes com DMD (grupo de estudo) com as do grupo controle pareado por 

idade 

 

Foi realizada a comparação da VFC na posição supina do grupo de estudo 

(composto por 27 pacientes com DMD) com a do grupo controle de nove participantes 

saudáveis pareado por idade. A média de idade dos pacientes do grupo controle foi de 

11,0 ± 3,1 anos e a do grupo controle foi de 12,0 ± 4,0 anos (p=0,51). 

No tocante aos componentes da VFC, os valores estão demonstrados na Tabela 

10, com os valores-p.  
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Tabela 10 Valores dos componentes da VFC na posição supina do grupo de estudo comparado ao grupo 

controle 

Variáveis Média Desvio padrão Valor-p 

Idade (anos) 

Caso 

Controle 

 

12,0 

11,0 

 

4,0 

3,1 

 

0,519 

LF (ms2) 

Caso 

Controle 

 

877,2 

1826,0 

 

896,7 

1561,5 

 

0,030 

HF (ms2) 

Caso 

Controle 

 

488,7 

2188,5 

 

685,6 

1820,3 

 

< 0,0001 

LF/HF 

Caso 

Controle 

 

2,7 

0,7 

 

1,6 

0,4 

 

0,002 

LF: componente de baixa frequência; HF: componente de alta frequência; ms2: milissegundos ao quadrado; 

 

Os valores dos componentes LF e HF foram maiores e a razão LF/HF foi menor 

no grupo controle, como demonstrado na Tabela 10 e ilustrados nos Gráficos 1, 2 e 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparação entre os grupos no eixo da abscissa 

(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relação ao componente LF (ms2) no eixo da 

ordenada. 
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Gráfico 2 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparação entre os grupos no eixo da abscissa 

(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relação ao componente HF (ms2) no eixo da 

ordenada. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparação entre os grupos no eixo da abscissa 

(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relação à razão LF/HF no eixo da ordenada. 

 

 

7. Influência farmacológica e de suporte ventilatório 

 

7.1 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA): 

 

Foi observado que 18 pacientes faziam uso de IECA, todos com enalapril. Houve 

diferença estatística apenas quanto à idade, a qual apresentou média de 13,7 anos para os 

pacientes em uso de IECA e de 8,5 anos para aqueles sem uso da medicação, com 

p=0,001. Não houve diferença significante em relação às demais variáveis a saber: início 
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dos sintomas, tempo de cadeira de rodas, IMC, frequência respiratória, frequência 

cardíaca, pressão arterial, fração de ejeção de ventrículo esquerdo, extrassístoles 

ventriculares, extrassístoles supraventriculares, e variáveis do domínio do tempo e do 

domínio da frequência. 

 

7.2 Betabloqueador: 

 

Onze pacientes faziam uso de betabloqueador carvedilol. Na comparação entre os 

que usavam e aqueles que não usavam carvedilol, a média da idade foi de 14,2 e 10,4 

anos, respectivamente (p=0,01); e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi de 64,6% 

e 54,0% (p=0,001).  Não houve significância estatística quanto às demais variáveis.  

 

7.3 Corticosteroides  

 

Em relação aos corticosteroides, 81,5% (n=22) dos pacientes faziam uso. A média 

de idade dos que utilizaram foi de 11,2 anos e a daqueles que não faziam uso foi de 15,2 

anos, com p=0,04. Quanto às demais variáveis não foi observada significância estatística. 

 

7.4 Outros medicamentos 

 

Não houve associação de uso de antagonista de receptor de aldosterona 

(espironolactona) e suplemento de vitamina D (colecalciferol) em relação às todas 

variáveis elencadas no item 7.1. 

 

7.5 Suporte ventilatório 

 

Um percentual de 29,6% (n=8) dos pacientes usavam suporte ventilatório, sendo 

7,4% (n=2) em uso de aparelho BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure - pressão 

positiva nas vias aéreas a dois níveis) e 22,2% (n=6) em uso de bolsa-válvula-máscara. A 

média da idade desses foi de 15,5 anos e daqueles sem o suporte ventilatório foi de 10,5 

anos, com valor-p de 0,002. Não houve diferença estatística significante quanto às demais 

variáveis. 
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7.6 Escoliose 

 

Foi observado que 44,4% (n=12) dos pacientes apresentavam escoliose, com 

média de idade de 15,6 anos. A média de idade daqueles sem escoliose foi de 9 anos, com 

valor-p <0,0001. As outras variáveis não apresentaram significância estatística. 

 

Discussão 

 

Os principais achados do estudo foram (1) identificação de ondas Q patológicas e 

QRS fragmentado principalmente em parede inferior e/ou lateral alta; (2) baixa VFC no 

domínio do tempo e da frequência em pacientes com DMD; (3) ausência de alteração 

significante da VFC com a mudança da posição supina para a sentada, apesar do aumento 

da FC; (4) presença de disautonomia em pacientes com DMD quando feita a comparação 

com a análise espectral dos participantes do grupo controle. 

A análise do perfil clínico dos pacientes estudados demonstrou média de idade de 

início de sintomas de 3,7 anos e de diagnóstico 5,6 anos; dados que correspondem com 

os da literatura13,35-38. Em 1999, Bushby e cols36, revisaram diagnóstico de DMD durante 

5 anos e demonstraram que a média de idade ao diagnóstico foi de 5 anos. Ciafaloni e 

cols13, em 2009, por meio de uma coorte de 156 pacientes com DMD sem história familiar 

da distrofia, identificaram média de idade de 2,5 anos para início de sinais e sintomas da 

patologia e 4,9 anos a média de idade ao diagnóstico. Assim como Van Ruiten e cols38 em 

2014, que fizeram uma análise retrospectiva de meninos diagnosticados com DMD nos 

últimos dez anos, encontrando início de sintomas da DMD com 2,7 anos e o diagnóstico 

com aproximadamente 4,3 anos. 

De acordo com o Ministério da Saúde do Brasil39, crianças andam sozinhas com 

aproximadamente 1 ano e 6 meses e até os 2 anos correm e sobem degraus baixos. Dessa 

forma justifica-se que familiares ou professores possam começar a relatar início dos sinais 

e sintomas de DMD a partir de 2 ou 3 anos, momento em que observam dificuldades 

motoras comparando com colegas da mesma idade. A partir do momento da suspeita da 

dificuldade motora, há a busca pelo diagnóstico, que pode ser atrasado em cerca de 2 

anos13,38, conforme nosso estudo também retratou. Este fato pode ser reflexo do 

desconhecimento da DMD, de um atraso na busca por profissional de saúde e no 

conhecimento do mesmo para a suspeita diagnóstica ou, também, atraso na realização de 
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exames que auxiliam na identificação da doença. Com isso, torna-se essencial uma maior 

e melhor triagem desses pacientes para a investigação e início de tratamento precoces. 

A média de idade dos participantes do estudo foi de 11,9 anos, 44,4% deles faziam 

uso de cadeira de rodas e 44,4% apresentavam escoliose, achados que novamente 

expressam similaridade aos relatos de estudos prévios, uma vez que a perda de marcha 

acontece com aproximadamente 13 anos, idade a partir da qual observa-se atrofia 

muscular e deformidades esqueléticas, principalmente escoliose lombar4,14,21. Emery e 

cols4 descreveram que próximo aos 12 anos de idade os pacientes se tornam confinados 

a cadeira de rodas e, devido a fraqueza muscular, desenvolvem degeneração muscular 

progressiva contribuindo para surgimento de contraturas, sendo a deformidade torácica o 

problema mais sério, por poder causar limitações na respiração adequada e ser uma das 

causas de insuficiência respiratória. Kamdar e cols14 confirmaram que a perda de 

deambulação historicamente acontece na idade de 10 a 12 anos e Birnkrant e cols37, 

enfatizaram a importância de cuidados multidisciplinares de reabilitação a cada 6 meses 

ou, com mais frequência, de acordo com a necessidade. Esta recomendação tem a 

finalidade de contribuir para aumento da sobrevida dos pacientes, uma vez que a 

insuficiência respiratória foi considerada por um longo período uma das principais causas 

de morte e que atualmente foi cedendo para a cardiomiopatia. 

O diagnóstico de DMD é realizado pelas alterações clínicas e identificação de 

alterações genéticas ou biópsia muscular. A principal alteração genética, determinada por 

teste genético como MLPA, é a deleção gênica presente em cerca de 65% dos pacientes, 

seguida de duplicação e, a seguir, a mutação gênica4,5,16,40,41. Nosso estudo encontrou 

resultado semelhante com deleções em 66,7% dos pacientes, sendo notado maior número 

de mutação (18,5%) em relação a duplicação (3,7%) de genes. 

Sabe-se que o acompanhamento dos pacientes com DMD baseia-se em cuidados 

multidisciplinares, e com a evolução dos mesmos, a cardiomiopatia tem se tornado uma 

das principais causas de morbidade e mortalidade na atualidade14,17,18,38-41. Alguns autores 

Kamdar e cols14, D’Amario e cols14,42, McNally e cols17 e Verhaert e cols44 descreveram 

presença de algum grau de comprometimento cardíaco em crianças já em torno de 6 anos 

de idade. Dessa forma torna-se importante a busca por precursores ou marcadores de 

eventos cardiovasculares. 

Alterações eletrocardiográficas são encontradas desde jovens assintomáticos a 

pacientes com mais idade com ou sem sintomas23,24. As principais descritas são: presença 
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de onda Q anormal, QRS fragmentado, ondas R aumentadas em V1, assim como relação 

R/S também aumentada, distúrbio de condução do ramo direito, alterações do intervalo 

QTc e aumento da dispersão do intervalo QT23-25,45,46. Em 1968 Slucka e cols46 

descreveram alterações em eletrocardiogramas de 106 pacientes com DMD (idade de 3 a 

29 anos), 79 deles apresentavam onda R alta em V1, 75 com razão R/S anormal e 51 

pacientes apresentaram onda Q patológica. Em 2010, Santos e cols45 avaliaram 131 

pacientes (média de idade de 9,4) e observaram ondas R anormais em V1 em 29,7%, 

ondas Q anormais em parede inferior e/ou lateral alta em 37,4%, distúrbio de condução 

do ramo direito em 55,7% e intervalo Qtc prolongado em 35,8% dos pacientes. Outro 

estudo conduzido por James e cols23 examinaram 78 pacientes com média de idade de 3,6 

anos e identificaram presença de ondas Q anormais em cerca de 57% dos ECGs, e ondas 

R proeminentes em 16%. Além destes achados, Cho e cols26, em 2017, descreveram 

presença de QRS fragmentado, considerado marcador de dano miocárdico27, em 83,7% 

dos pacientes com DMD (média de idade de 15,6 ± 5,5 anos). 

Nosso estudo, apesar da menor casuística em relação aos anteriores, demonstrou 

percentuais semelhantes em relação às alterações descritas, excetuando a presença de 

QRS fragmentado observado em percentual menor que pode ser justificado pela média 

de idade inferior do presente estudo. A presença de QRS fragmentado e de onda Q 

patológica, ambas alterações em parede inferior e lateral alta, são as regiões de maior 

prevalência dessas alterações, segundo a literatura, e coincidentemente com maior índice 

de fibrose muscular em ressonância magnética cardíaca, exame considerado padrão ouro 

para identificação e quantificação de fibrose muscular miocárdica24,44,47,48. Tandon e 

cols48 em 2015 analisaram 465 ressonâncias magnéticas cardíacas e reportaram que o 

padrão de acometimento pode ser devido à reposição fibrogordurosa, presente nos 

pacientes com DMD originando uma fibrose difusa miocárdica e correlacionaram seu 

aumento com idade e disfunção de VE. Além disso, a região pode ser mais acometida em 

razão de maior exposição ao estresse mecânico em suas fibras, cujo aumento é 

proporcional à idade dos pacientes24,44. Os autores evidenciaram a necessidade de mais 

estudos para a esclarecimentos sobre o local de desenvolvimento de fibrose miocárdica. 

Outra descrição eletrocardiográfica foi o distúrbio de condução do ramo direito 

(DCRD), observado em proporção menor ao demonstrado por Santos e cols45 (55,7%), 

provavelmente devido ao tamanho da nossa amostra. De acordo com especulação de Bies 

e cols49 e devido à presença de distrofina na superfície da membrana da fibra de Purkinje, 



71 

 

sua deficiência, como nos pacientes com DMD, pode induzir distúrbios de condução 

cardíaca. Além do DCRD, a existência de onda R anormal em V1, assim como aumento 

da razão R/S nessa mesma derivação, como descrita nos estudos relatados acima, estão 

classificadas por James e cols23 como critérios representantes de acometimento de 

ventrículo direito. No estudo deles esta foi a segunda anormalidade mais comum na 

população analisada, encontrada em 22% dos pacientes. Slucka e cols46 defendem, 

também, que a onda R alta em V1 pode ser desencadeada por uma despolarização 

reduzida a esquerda com predomínio maior para a direita. 

No estudo de Santos e cols45, os ECGs dos 131 pacientes (média de idade de 9,4 

anos) foram analisados por duas pessoas experientes utilizando lupa de aumento, sendo 

constatado presença de QTc prolongado em 47 deles (35,8%), porém não foi descrita a 

fórmula utilizada para o cálculo de QTc. Este valor encontrado é muito superior ao de 

outros estudos que descreveram cálculo de QTc, que em contrapartida não encontraram 

seu prolongamento24,25,50. Trush e cols25 analisaram 115 pacientes com DMD, com média 

de idade de 12,4 anos, e não identificaram intervalo QT prolongado (definido como QTc 

> 450ms, calculado pela fórmula de Bazett). Assim como Yoo e cols50 que avaliaram 

ECGs de 30 pacientes com DMD e 116 pacientes controle e, também, utilizando a fórmula 

de Bazett, não demonstraram prolongamento do intervalo QTc. Nesse estudo aliás, o autor 

ainda dividiu o grupo de pacientes com DMD em três faixas etárias (1 a 10 anos, 11 a 15 

anos e maiores de 16 anos) e observou-se maior intervalo QTc (porém com valor inferior 

a 450 ms), no grupo de pacientes mais velhos (idade ≥ 16 anos). A fim de analisar essa 

recuperação ventricular, representada pela medida de QTc, e avaliar possíveis diferenças 

em relação às medidas pelas fórmulas atualmente utilizadas, nós realizamos o cálculo do 

intervalo QT, utilizando pelo menos 10 derivações de cada paciente, com boa 

concordância interobservador e intraobservador, e a seguir o QTc, utilizando as três 

formulas mais comuns (Bazett, Hodges e Framingham)51. Nosso estudo foi o único da 

literatura a fazer o cálculo e analisar o QTc utilizando as três fórmulas, mas não foi 

observado prolongamento do mesmo. 

Prosseguindo com o estudo sobre o intervalo QT e considerando a medida de sua 

dispersão, que avalia repolarização ventricular anormal52, Yotsukura e cols53 em 1999, 

analisaram ECGs de 67 pacientes com DMD (média de idade de 20,5 ± 4,7 anos), a uma 

velocidade de 50mm/s com intervalos QT medidos por compasso, tendo média de três 

medições por derivação e média de 11,0 derivações por ECG investigado. A partir disso, 
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compararam o cálculo de dispersão média de QT entre indivíduos saudáveis e pacientes 

com DMD. A dispersão do QT foi de 31 ± 18 ms em saudáveis e 54 ± 18ms em pacientes 

com DMD, sendo que o maior valor de dispersão do QT foi associado com a presença de 

arritmias ventriculares. No presente estudo não foi observado aumento da dispersão de 

QT e um dado que pode justificar essa diferença seria a relação com média de idade 

inferior dos pacientes analisados (11,9 ± 4 anos) em relação ao estudo de Yotsukura e 

cols53. 

Ponderando, também, sobre o comportamento hemodinâmico dos pacientes 

investigados, a pressão arterial obtida durante a avaliação clínica foi considerada 

adequada e com médias semelhantes entre os membros. A pressão de pulso, cujo aumento 

é um marcador preditor de prognóstico de evento cardiovascular54, foi identificada com 

média de 33,2 mmHg (entre 26,0 e 50,0 mmHg), valor considerado normal. Eventos 

cardiovasculares foram mais importantes quando a mesma foi superior a 60mmHg55. 

Estudos utilizando o Holter digital de 24 h têm sido publicados sobre pacientes 

com DMD. Villa e cols56 analisaram 442 exames de Holter de 235 pacientes com DMD 

e identificaram presença de taquicardia atrial, taquicardia ventricular e fibrilação/flutter 

atrial, principalmente em pacientes com disfunção ventricular ao ecocardiograma (FEVE 

< 35%), sendo mais raros em pacientes com FEVE acima de 35%. Nossos pacientes 

apresentaram média de FEVE ao ecocardiograma transtorácico de 60% e em nenhum 

deles foram identificadas alterações ao Holter como as descritas no estudo citado acima, 

porém identificamos presença de extrassístoles supraventriculares e ventriculares.  Um 

dado que pode justificar nossos resultados é a nossa maior FEVE. Outro dado seria a 

média de idade maior nos pacientes do estudo de Villa e cols56, a qual foi de 19 anos, que 

pode associar-se com maior evolução de cardiomiopatia. Em um estudo recente Ebner e 

cols57, analisando cardiomiócitos de camundongos mdx (modelo murino genético com 

ausência da proteína distrofina, sendo muito utilizado em estudos comparativos com 

DMD) defenderam uma hipótese de que a distrofina deficiente nas fibras de Purkinje tem 

correntes reduzidas de sódio, sendo capaz de causar desaceleração da condução 

ventricular predispondo assincronia ventricular, uma vez que os canais de sódio são os 

principais determinantes da velocidade de condução ventricular. 

Há de salientar que extrassístoles supraventriculares são comuns em crianças e 

com significado benigno. Nagashima e cols58 avaliaram o monitoramento de 360 crianças 

saudáveis e o tipo de batimento prematuro ectópico mais comum observado foi a 
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extrassístole supraventricular, principalmente em neonatos e crianças com idade de 13 a 

15 anos. Em relação às ectopias ventriculares, Al-Khatib e cols59 e Crosson e cols60 

indicam necessidade de acompanhamento quando presentes em mais de 10% dos 

batimentos em 24 horas, devido ao risco de contribuir para disfunção ventricular, 

relacionada com a dissincronia que podem gerar. Crosson e cols60 ainda evidenciam que 

em até 10% em crianças pequenas e em idade escolar e em 20-30% dos adolescentes 

saudáveis é possível encontrar extrassístole ventricular e, somente naqueles cujo 

percentual é acima de 10%, sugere-se maior acompanhamento. Em nosso estudo, não 

houve valor superior a 10% quanto às extrassístoles ventriculares. 

Aplicando dados do Holter digital de 24 h, no intuito de avaliar o comportamento 

autonômico dos pacientes e sua associação como precedente de eventos cardiovasculares, 

índices da VFC, no domínio do tempo e da frequência, foram examinados. Dhargave e 

cols61 analisaram 124 meninos com DMD e 50 participantes controles pareados por idade, 

e observaram índices de VFC alterados naqueles com DMD, sugerindo disfunção 

autonômica com baixo tônus parassimpático e aumento do tônus simpático. Pacientes 

com DMD tiveram componentes rMSSD (52,14 ms2) e HF (38,77 n.u.) 

significativamente mais baixos em relação ao grupo controle, assim como aumento da 

razão LF/HF (1,18 em DMD versus 0,89 no grupo controle). A meta-análise realizada por 

Da Silva e cols28 analisou oito artigos, com uma casuística de 549 pacientes com DMD e 

142 participantes saudáveis. Os estudos referentes aos artigos apresentaram uma 

casuística de 17 a 124 pacientes com DMD e, entre os cinco nos quais houve grupo 

controle, o número de participantes saudáveis foi variou de 17 a 50. A meta-análise 

demonstrou que, apesar da heterogeneidade dos grupos, os índices SDNN (cujo resultado 

baixo é considerado marcador de risco cardiovascular), rMSSD, pNN50 (ambos 

refletindo modulação parassimpática) e HF (componente de alta frequência, marcador de 

atividade vagal) foram significativamente menores em pacientes com DMD. 

Principalmente os componentes SDNN e HF apresentaram valores baixos, refletindo 

predomínio simpático e diminuição da atividade vagal nesses pacientes. Além disso, a 

meta-análise evidenciou que, já em estágio inicial da DMD, há desequilíbrio autonômico, 

e que a idade e, consequentemente, a gravidade da doença auxiliam na exacerbação dessa 

disautonomia28. Nosso estudo também demonstrou índices SDNN, SDANN, rMSSD, 

pNN50 e HF semelhantes aos descritos por Da Silva e cols28, indicando que foi observada 
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uma baixa VFC de maneira geral, com predomínio maior da atividade simpática em 

relação parassimpática.   

A ferramenta sobre VFC tem se tornado um marcador pré-clínico de complicações 

cardiovasculares, infarto, insuficiência cardíaca35. Hillebrand e cols62, em 2013, 

realizaram meta-análise incluindo oito publicações que usaram SDNN, LF ou HF como 

medida de VFC, e discorreram sobre associação entre VFC e doenças cardiovasculares 

em pacientes sem doença inicial. Foi encontrado risco aumentado de 40% nos pacientes 

com baixa VFC. Dessa forma a VFC pode representar uma ferramenta útil para 

comprovar disautonomia nos pacientes com DMD além de prenunciar riscos 

cardiovasculares. 

Outra avaliação efetuada durante a pesquisa foi a comparação da análise espectral 

na posição supina e sentada para análise da função do barorreflexo. Fisiologicamente, no 

repouso, prevalece o tônus vagal e, com a mudança postural, gerando redução do retorno 

venoso e da pressão arterial, ocorre menor distensão de terminações nervosas que induz 

a ativação do sistema nervoso simpático (SNS). Este, por sua vez, reage aumentando a 

frequência cardíaca, a contratilidade e há vasoconstrição periférica com aumento da 

pressão arterial diastólica35,63,64. No presente estudo, o barorreflexo foi analisado e 

identificou-se que, apesar de um aumento da FC, não houve significância estatística em 

relação à análise espectral com a mudança de posição, ou seja, não foi observado aumento 

significante do tônus simpático. Este resultado pode ser explicado, em parte, pelo 

predomínio do SNS mesmo no estágio inicial da doença nos pacientes com DMD e em 

posição supina, enquanto na maioria dos pacientes saudáveis esperaríamos um maior 

equilíbrio entre tônus simpático e vagal. Da Silva e cols28, em sua meta-análise, 

demonstraram que a maioria dos estudos enfatizam essa diminuição da atuação do sistema 

nervoso parassimpático (SNP) e predomínio do SNS nos distróficos. Contudo, não há na 

literatura análise da VFC com a mudança de postura em pacientes com DMD.  

Sabendo que o SNA controla a fisiologia cardíaca e que a VFC tem se tornado um 

meio para sua avaliação, a investigação dos índices que a representa se torna uma 

metodologia útil e prática para compreensão dessas anormalidades adaptativas 

observadas no grupo de pacientes com DMD, além de ser um meio que pode prenunciar 

complicações cardiovasculares que, atualmente, são uma das principais causas de 

mortalidade nestes pacientes. 
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Para uma análise mais robusta, foi realizada uma comparação por meio da análise 

espectral na posição supina com um grupo controle, pareado por idade. Os dados 

demonstraram valores menores de HF e razão LF/HF maior no grupo de pacientes com 

DMD, evidenciando o predomínio da ativação simpática, em concordância com vários 

autores28, 65-69. Essas alterações na VFC podem ser explicadas pela fibrose e pelo estado 

inflamatório presentes em pacientes com DMD, processos esses interativos70, 71. Foi 

observado, também, que a deficiência de distrofina em camundongos mdx resultou em 

alteração na produção de óxido nítrico, o qual apresenta ação vagal61,72. Outro fator que 

contribui para a alteração da VFC é o acometimento do córtex cerebral na DMD em áreas 

com influência no SNA, com perda de neurônios, gliose, aberração dendrítica, astrocitose 

e vacuolização perinuclear61, 73. 

Sobre o uso de fármacos e baseando-se em Birkrant e cols21 que orientam o uso 

de IECA em torno de 10 anos e de betabloqueadores quando há início de disfunção 

ventricular outro estudo recente conduzido por Porcher e cols74 também demonstrou o 

benefício do uso de IECA associando-o com maior sobrevida e taxas menores de 

hospitalização devido insuficiência cardíaca, dessa forma nosso estudo está em 

conformidade quanto ao uso desses medicamentos em pacientes com média de idade 

comparável.  

Sobre a possibilidade de o uso de beta bloqueadores influenciar valores obtidos 

de VFC, assim como no nosso estudo, Da Silva e cols28 também não demonstraram este 

poder, sugerindo que novos estudos sejam realizados para melhor entendimento. Além 

disso, é importante destacar que mesmo pacientes mais jovens, sem uso de 

cardioprotetores, podem apresentar baixa VFC e, dessa forma, induz-se uma observação. 

Sabe-se que a cardiomiopatia progride com a idade e, presumivelmente, os pacientes mais 

velhos poderiam exibir valores ainda menores de VFC, caso não fizessem uso das 

medicações. 

Ademais foi notado uso de corticosteroides em pacientes mais novos e com isso a 

perda de deambulação mais tardiamente, assim como o desenvolvimento de escoliose e 

necessidade de suporte ventilatório presente em pacientes mais velhos em concordância 

com os estudos já publicados14,21,75,76. Manzur e cols75 em sua revisão sistemática 

Cochrane, com estudos randomizados controlados, estabeleceram que os corticosteroides 

melhoram significativamente a força e função muscular a curto prazo. Em relação ao 

suporte ventilatório, Eagle e cols77 em 2002 revisaram prontuários de 197 pacientes com 
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DMD e demonstraram melhora significativa da sobrevida, ao longo do tempo, em 

pacientes submetidos à ventilação noturna. Em 2007, Eagle e cols78 realizaram uma 

revisão retrospectiva de 100 pacientes com DMD, evidenciando que a combinação de 

ventilação noturna com cirurgia de correção de escoliose melhora ainda mais a sobrevida 

dos pacientes. Portanto, o avanço dos cuidados multidisciplinares, incluindo a fisioterapia 

precoce e as cirurgias ortopédicas, é considerado um dos pilares do tratamento de 

pacientes com DMD, tendo como um dos benefícios a diminuição de mortalidade 

referente a insuficiência respiratória e aumento da expectativa de vida. 

Sendo assim, o estudo confirma a presença de principais alterações 

eletrocardiográficas e sinais de disautonomia nos pacientes com DMD. Além disso, 

inspira maiores pesquisas em relação à VFC como preditor de eventos cardiovasculares, 

de grande importância uma vez que a causa cardíaca é a principal contribuinte para a 

mortalidade destes pacientes atualmente. 

 

Limitações 

 

 Uma das limitações do estudo foi o tamanho da amostra em relação 

principalmente ao grupo controle, o qual equivaleu a um terço do grupo caso. Não foi 

feita a comparação dos componentes da VFC no domínio da frequência entre os pacientes 

com DMD na posição supina e em ortostatismo, para avaliação mais adequada do 

barorreflexo. Entretanto, esses pacientes apresentavam seu comprometimento muscular 

esquelético e 44,4% deles necessitavam de cadeira de rodas, o que inviabilizou aquela 

avaliação. Outra limitação refere-se à influência dos medicamentos na VFC, uma vez que 

não foi feita esta análise antes da introdução do medicamento e o número de pacientes 

com e sem os medicamentos não foi semelhante. 

 

Conclusões 

 

Pacientes com DMD apresentaram ondas R proeminentes em V1 e alterações dos 

complexos QRS, como fragmentação e ondas Q patológicas, nas regiões inferior e lateral 

alta.  
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Houve disfunção autonômica, com menor tônus vagal. Apesar do aumento da FC, 

não houve resposta adequada com a mudança de posição. O tratamento não influenciou a 

VFC.  
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V- CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 Há um número relativamente baixo de publicações sobre estudos de VFC em 

pacientes com DMD. Os dados encontrados demonstram a necessidade de estudos com 

maior casuística e com análise longitudinal. Isto possibilitaria melhor compreensão da 

relação de alterações eletrocardiográficas e da VFC com eventos cardiovasculares nesses 

pacientes, além de contribuir para um adequado controle, acompanhamento e, 

possivelmente, aumento da sobrevida.  

Torna-se essencial, com isso, o seguimento longitudinal dos pacientes e extensão 

propedêutica com outros métodos de imagem como ecocardiograma com strain e 

ressonância magnética cardíaca, considerados padrão ouro para avaliação de fibrose 

miocárdica, a qual já pode estar presente em pacientes em torno de 7 anos de idade. 
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VI – APÊNDICES 

APÊNDICE A: Distribuição da casuística 
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APENDICE B: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 6-8 anos) 
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APÊNDICE C: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 9-12 anos) 
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APÊNDICE D: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 13-18 anos) 
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APÊNDICE E: Termo de consentimento livre e esclarecido 
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APÊNDICE F: Ficha clínica 
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VII - ANEXO 

ANEXO A: Aprovação pelo Comitê de Ética em pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais – COEP 
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