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RESUMO

Introducio: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga neuromuscular
degenerativa hereditaria rara. Esse disturbio recessivo ¢ ligado ao cromossomo X, com
alteragdes no gene da distrofina e acometimento muscular esquelético e cardiaco. Dada a
paucidade sobre esse tema, ha relevancia de estudos acerca do mesmo. Objetivos: avaliar
o perfil clinico, as alteragdes eletrocardiograficas e autondmicas de criancas e
adolescentes com DMD, e comparar as ultimas alteragcdes com as de um grupo saudavel
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 a avaliacdo clinica e laboratorial, além do monitoramento digital pelo Holter.
O eletrocardiograma (ECG) com aumento de 200% foi avaliado por dois observadores
independentes. A variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) foi feita no dominio do tempo
em 24 h e da frequéncia (pela transformacao de Fourier) durante 10 min na posi¢ao supina
e na posicao sentada. O grupo saudéavel foi composto de nove, também do sexo masculino,
com média de idade de 11,0 anos. Resultados: A média de idade do diagnoéstico foi de
5,6 anos, 12 pacientes (44,4%) necessitavam de cadeira de rodas e 8 (29,6%) de suporte
ventilatorio. As médias das variaveis foram de 99,3 bpm para FC; 101,8/68,5 mmHg para
pressio arterial; 21,5 kg/m? para o indice de massa corporal e de 0,60 para fracio de
ejecao do ventriculo esquerdo (0,34 a 0,71). Estavam em uso de inibidor da enzima de
conversdo 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 relagdo R/S foi aumentada em
5 pacientes (18,5%); dispersdao do intervalo QT de 35,6 ms e o intervalo QT corrigido
(Bazett) de 413,8 ms. Alteragdes de QRS fragmentado nas regides inferior e lateral alta
foram observadas em 6 pacientes (22,2%), onda Q patologica nas mesmas regides em 8
(29,6%), e disturbio de conducao do ramo direito em 4 (14,8%). Na mudanga da posicao
supina para sentada, houve aumento de 10% da FC (p=0,004), sem alteragdo da analise
espectral da FC, tanto em unidades normalizadas quanto em ms? (teste pareado). Nio
houve influéncia do tratamento na variabilidade da FC em ambos os dominios.
Comparando pacientes com DMD com o grupo saudavel, as médias foram de 877,2 e
1826,0 ms?, respectivamente, para o componente de baixa frequéncia (p=0,03, teste t de
Student); 488,7 e 2188,5 para o de alta frequéncia (p<0,0001) e de 2,7 e 0,7 para relacido
entre os componentes (p=0,002). Conclusdes: Pacientes com DMD apresentaram
alteracdes nas regides inferior e lateral alta (onda Q e QRS fragmentado), ondas R
proeminentes e razao R/S aumentada em V1. Houve disfun¢do autondémica, com menor
tonus vagal. Apesar com aumento da FC, ndo houve resposta adequada com a mudanca
de posi¢do. O tratamento com medicamentos considerados cardioprotetores nao
influenciou a VFC.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne, Eletrocardiografia, Eletrocardiografia
Ambulatorial, Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso Auténomo.



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
HRYV 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 CIENTIFICOS

1. Distrofia muscular de Duchenne

1.1.  Introducao

A distrofia muscular ¢ um grupo de doencas hereditarias associadas a um defeito
muscular primdrio, caracterizado por graus variaveis de perda de massa muscular e
fraqueza'>. E classificada de acordo com achados clinicos, de bidpsia, idade de inicio e
subdividida em distrofias musculares congénitas forma dominante e forma recessiva®*.
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 DMD".

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 clinica e histologia muscular da patologia, inicialmente descrita
por ele como “paralysie musculaire pseudohypertrophique”. Atualmente a mesma ¢

conhecida pelo epdnimo Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)®.

A DMD ¢ uma doenga muscular degenerativa hereditaria rara, sendo a forma mais
severa e comum da infancia®. Sua incidéncia ocorre em cerca de 1 para cada 3500 a 6000
meninos nascidos vivos’®, com prevaléncia de nascimento de 15,9-19,5 casos por

100.000 nascidos do sexo masculino®'?.

Caracteriza-se por um distirbio genético recessivo ligado ao cromossomo X,
gerando delecdes (cerca de 65%), duplicagdes (em torno de 10%) ou mutagdes (presentes
em torno de um quarto dos casos) no gene da distrofina localizado no locus Xp21.2 do
brago curto do cromossomo X”1%1¢ (figura 1). Seu fenétipo e comprometimento é mais
grave quando comparado a DMB, uma vez que o defeito genético existente (delegdo,
duplicacdo ou muta¢do) causa interrup¢do ou ndo codificagdo, com producdo quase
indetectavel de proteinas instaveis e ndo funcionais, ocasionando a auséncia da proteina

distrofina!”-1°,
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Figura 1: Organizagdo genomica do gene da distrofina, localizado em Xp21. As linhas pretas verticais
representam os 79 exons da distrofina distribuidos em cerca de 2,5 milhdes de bases. As setas indicam os
varios promotores: cérebro (B), musculo (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 proteina distrofina, envolvida, é considerado um dos
maiores genes descritos em seres humanos, composto 99% por introns, com sequéncia de
codificagdo de 79 éxons!! 1% 2% A distrofina tem a forma de bastonete, seu gene possui
regides promotoras originando isoformas, com expressdo predominantemente no
musculo esquelético e cardiaco, além de pequenas quantidades no cérebro!® 222 (Figura
1). Esta proteina encontra-se associada a face citoplasmatica no sarcolema do musculo
cardiaco e esquelético adquirindo funcdo mecanica, ao interagir com as proteinas
integrais presentes na membrana formando o complexo distrofina-glicoproteina (CDG)
e, também, fun¢do de sinalizacdo transmembrana desempenhada pela composi¢dao do

CDGI], 23-29.

Assim, a distrofina é uma proteina citoesquelética que possui um terminal N
ligando-se a actina e um terminal C que se liga a proteina transmembrana B-distroglicana,
pertencente ao subcomplexo distroglicano (formando o complexo distrofina-
glicoproteina — CDG) além de ancorar, na por¢do final do dominio carboxi-terminal, as

sintrofinas [que se ligam a 6xido nitrico sintase (NOS)]?% 3% 3! (Figura 2).

Este complexo formado regula a sinalizagdo celular e a distrofina, ao integrar-se,
ajuda também na preservacao da estabilidade da membrana, garantindo forca durante a
contracdo muscular. Um componente mecénico entre o citoesqueleto interno das
miofibras e a matriz extracelular se forma, protegendo as fibras musculares de danos e

necrose induzidos por contragdes musculares ao longo do tempo?* 2% 282932,
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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 B-distroglicana; presenca de sintrofinas ancoradas a distrofina e ligadas a
nNOS), mitocondria (produzindo ATP — fonte de energia para o sarcomero), sarcomero composto por actina
gerando a molécula de NO, que atua na regulacdo capilar (vasodilatagdo ou vasoconstricdo) e nucleo.
Observa-se ainda a ligagdo presente entre a-distroglicana e laminina, que se conecta a ldmina basal
(colageno) auxiliando no processo de contragdo muscular. ATP: adenosina trifosfato. NO o6xido nitrico.
nNOS 6xido nitrico sintetase neuronal.

A auséncia de distrofina, observada em pacientes com DMD, gera maior
suscetibilidade a ag@o de citocinas com sinalizacdo celular alterada além induzir rupturas
e mudangas conformacionais da membrana durante a contragdo muscular com
consequente fragilidade da fibra muscular '16¢2%, Uma das consequéncias é o aumento
na concentracdo de calcio no espago intracelular, induzindo ativagdo de proteases,
resposta inflamatoria, estresse oxidativo (pelo aumento de espécies reativas de oxigénio)
e morte celular contribuindo para ocorréncia de inflamacao, fibrose, seguida de necrose
segmentar ¢ degeneragdao, com posterior substitui¢ao destas areas acometidas por tecido
fibrogorduroso !!+ 123334 Consequentemente, um processo progressivo de fibrose e perda

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

16, 28, 35-39
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1.2.  Quadro clinico

Na DMD a fraqueza muscular ¢ insidiosa, inicia-se a partir do momento em que
parte significativa do musculo degenera e ocorre a substituicdo por tecido
fibrogorduroso!2. O envolvimento muscular é bilateral e simétrico, acomete inicialmente
os membros inferiores, posteriormente membros superiores e musculos proximais '.

A suspeita do diagndstico clinico normalmente ocorre na primeira infancia em
torno de 4 ou 5 anos, faixa etaria na qual os pacientes apresentam atraso ou uma marcha
desajeitada, com andar “gingado” instavel (devido fraqueza de musculatura pélvica),
tendéncia a queda, incapacidade de correr ou pular, andar na ponta dos pés, progredindo
com a dificuldade para se levantar do chdo, conhecida como manobra de Gowers (crianca
“sobe” pelas coxas para estender os quadris e empurrar o tronco para cima) '> 404!,
Devido a esta dificuldade de andar um dos pilares no tratamento é o uso de corticoides,
atuando na melhoria da fungdo muscular e forca, postergando para a perda de
deambulacdo 4.

Um dos sinais mais marcantes ¢ a pseudo-hipertrofia muscular, aumento da
“musculatura” da panturrilha, por excesso de tecido adiposo e conjuntivo !> #. A
deterioragdo motora segue em torno de 7 ou 8 anos de idade, com o dano muscular
progressivo, com a perda de deambulagdo na adolescéncia, cerca de 13 anos de idade. Em

sequéncia ocorre atrofia, contraturas musculares e deformidades esqueléticas %4446,

A partir deste momento cerca de 90% dos meninos desenvolvem escoliose, com
predominante lordose lombar **. A necessidade da cadeira de rodas e a presenca de
escoliose contribuem para o envolvimento de musculos respiratorios, gerando
hipoventilagdo noturna e até insuficiéncia respiratoria, aumentando o uso de suporte

ventilatorio assistido durante a adolescéncia '> 447,

O envolvimento cardiaco estd tipicamente presente em torno de 14 a 15 anos e
decorre de alteragdes musculares que irdo culminar com miocardiopatia dilatada *5. A
maioria dos pacientes sdo assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, cerca de 2-
10% terdo sintomas de disfuncdo cardiaca ** 4% 30,

Adicionado as manifestagcdes mencionadas, ha possibilidade de comprometimento
na fala, linguagem, dificuldade de aprendizagem e problemas comportamentais, presenca

de osteoporose com risco aumentado de fraturas 4>47-31:52,
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1.3.  Diagndstico

A suspeita quanto ao diagndstico da DMD deve ser considerada pela heranga

genética e, também, independentemente dela '> %

, por intermédio de um exame clinico
bem detalhado, identificando sinais de fraqueza muscular ou alteracdo de marcha em
criangas do sexo masculino, associadas a alteragdes cognitivas '>32. Com o crescimento
dos meninos e aumento dos danos musculares ha presenca cada vez maior dos niveis
séricos de creatinaquinase (CK), secundaria ao aumento de permeabilidade celular, cerca
50-100 vezes em criancas com idade sintomatica e 10 vezes maior em recém-nascidos
33 QOutras enzimas que aumentam sdo as transaminases (produzidas pelos musculos e
também por células hepaticas), contribuindo para a suspeita diagndstica da doenca nos
meninos *& 47,

Associada a clinica e a historia familiar, a confirmagao do diagnoéstico € instituida
na presenca de alteragdes genéticas que confirme a auséncia da expressao da distrofina,
observadas em bidpsias musculares e testes genéticos *°. Em bidpsias musculares sio
realizadas técnicas de imunocitoquimica e “immunoblotting” para distrofina, fornecendo
informagdo sobre quantidade e tamanho molecular da distrofina, desde que presente *S.

Histopatologicamente observa-se presen¢a de nucleacdo central indicando regeneracao

muscular, fibrose, necrose de midcitos, acimulo de gordura e infiltragio celular >

Aproximadamente 70% dos pacientes com DMD possuem duplicacdo ou delegao
de um ou multiplos éxons do gene da distrofina. Assim os testes genéticos sdo comumente
utilizados para o diagnostico. O teste atualmente mais indicado ¢ amplificagdao de sonda
dependente de ligacdo multiplex (“multiplex ligation-dependent probe amplification”
MLPA) ou matriz de hibridizagdo genOmica comparativa, que detecta delecdes e
duplicagdes, cobrindo todos os éxons *7-3*33_ Tem-se ainda o PCR multiplex, mais barato,
porém detecta apenas delecdes e ndo cobre todo o gene e, também, o sequenciamento
genético utilizado para rastrear mutacdes relacionadas ao DMD, presente em cerca de 25-
30% dos pacientes, pode ser utilizado no caso do MLPA nio se alterar *°. Se um destes
testes identificar e caracterizar a mutagdo da distrofina, ndo serd necessario outro para

confirmacao e, se o teste genético for negativo, € indicado a realizagdo bidopsia muscular
49,52

1.4. Prognostico
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A progressdo da doenca 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 respiratérios, piora gradual
da fun¢do pulmonar devido a fadiga muscular, presenga de atelectasias, pneumonia e

insuficiéncia respiratoria '>47.

Com os avangos atuais e cuidados multidisciplinares, maior suporte ventilatorio,
tratamento com corticoides e cirurgias de escoliose, tem sido observada uma expectativa
de vida maior destes pacientes até, em média, 30 anos *>°%°. A DMD ¢ uma doenga
presente na passagem da adolescéncia para idade adulta sendo necessario apoio aos

pacientes e familiares para essa transigio 47>,

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

a cardiomiopatia, geradora de arritmias e insuficiéncia cardiaca 4> !,

2. Acometimento cardiaco na distrofia muscular de Duchenne

O avango do suporte ventilatorio, a estabilizacdo 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
1 34,53,56,62.

O reconhecimento do comprometimento cardiaco pode ser retardado pela
inatividade fisica (uso de cadeira de rodas), reduzindo a sintomatologia e, também, devido
as queixas respiratorias, que podem ser confundidas com queixas cardiacas como
dispneia, cansago *> >3, Estima-se que a incidéncia de cardiomiopatia aos 6 anos de idade

seja de 25%, aos 10 anos, 59%, e mais de 90% acima dos 18 anos *> 2,

A fisiopatologia da cardiomiopatia também envolve a distrofina, proteina presente

nas membranas tubulares T dos midcitos cardiacos, que possui dupla fungao tanto como
estabilizador mecanico como no processo de sinalizagdo celular %36,
Estudos evidenciam que varios mecanismos estdo associados a fisiopatologia da

cardiomiopatia na DMD, destacando-se a prejudicada homeostase de ion calcio (Ca*")

celular, o aumento do estresse oxidativo (através de espécies reativas de oxigénio), a
disfungdo mitocondrial, a diminui¢dao da sinalizacao de 6xido nitrico ¢ o aumento da

permeabilidade de biomarcadores, como troponina cardiaca do miocardio 3 367,
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A auséncia da distrofina contribui para maior fragilidade e sensibilidade do
sarcolema. A membrana sarcolemal fragil estd sujeita a rupturas durante a contragao do
miodcito; com isso ocorre um aumento do influxo de calcio que, juntamente a mudancas
de canais i6nicos e proteinas de manuseio de calcio, contribuem para sobrecarga
citosolica deste ion. Seu aumento interfere na contragdo muscular e elétrica, ativando a
proteolise e auxiliando no agravamento do dano muscular, morte celular e arritmias ' 3"
36, 38,53, 64, 66,68 'Em resposta ao dano, células satélites tentam regenerar as fibras, mas a
medida que a doenga avanga o reparo nao consegue ser compensado de maneira adequada

e o musculo acaba sendo substituido por tecido fibrogorduroso 3! 3.

As espécies reativas de oxigénio (ROS) tém como principal fonte geradora a
enzima fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo oxidase 2 (NOX 2). Com a
contracdo muscular/estiramento muscular, hd um aumento da expressdo da NOX 2 no
sarcolema e tabulos T *% %79 O aumento das ROS, sem seu balango negativo, contribui
ainda mais para o aumento de calcio dentro de midcitos, e podem estar relacionadas ao
processo de oxidagdo de proteinas, carboidratos, acidos nucleicos, peroxidagdo de
lipideos, contribuindo para disfuncao celular e assim, remodelacdo cardiovascular,
inflamac3o e fibrose 3% %5371 Além disso, a NOX 2 atua como receptor da angiotensina
II tipo 1 (AT1R), cuja ativagao pode ser desencadeada pela ligacao da angiotensina II ou
em razdo do estiramento muscular, favorecendo ocorréncia de fibrose, aumento de
espécies reativas de oxigénio, morte de cardiomidcitos e, consequentemente, disfuncao

miocérdica 33 %71,

Outro importante sinalizador molecular, participante da fisiopatologia da
cardiomiopatia, € o 6xido nitrico que auxilia na vasorregulacdo e cuja produgao ¢ regulada
pela oxido nitrico sintase (NOS). Suas isoformas NOS endotelial (eNOS) e neuronal
(nNOS) estdo presentes no coracio com acdo na contratilidade de cardiomiocitos - 72,
Sem a distrofina a isoforma nNOS prejudica difusdo de NO pela membrana, contribuindo

para isquemia muscular '® 3% 7374,

Por fim, a mitocondria, importante organela do metabolismo celular e contragdo
muscular saudavel, também se encontra envolvida no processo de morte celular por

L165375  Um musculo distréfico

necrose € apoptose, auxiliando nessa fisiopatologia
caracteriza-se pela fragilidade e fatigabilidade aumentando o estresse oxidativo das
células e demandando mais energia (cuja principal fonte ¢ a adenosina trifosfato — ATP)

produzida pelas mitocondrias'®>. Essa organela também possui maior permeabilidade ao
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calcio, cujo aumento induz abertura de canais idnicos na membrana mitocondrial gerando

edema mitocondrial'®337!

. Dessa forma o estresse oxidativo gerado pela contracio
associado a uma desregulacao gerada pelo ion célcio colaboram com o processo de
disfun¢do mitocondrial, que se torna incapaz de suprir as necessidades energéticas,

evoluindo com necrose mitocondrial e, assim, necrose de miofibras!®7>76.

Na cardiomiopatia os pacientes com DMD inicialmente apresentam um estagio
pré-clinico (assintomatico), no qual pode ser possivel identificar hipertrofia de
cardiomiocitos; segue-se a fase de fibrose, com apoptose de cardiomidcitos, resultando
em dilatagdo progressiva das cdmaras cardiacas, instalando-se a cardiomiopatia dilatada,
com disfun¢io sistélica do ventriculo esquerdo!!*’. Nesse estagio os pacientes podem se

tornar sintomaticos, tendo maior risco de arritmias e morte subita''*°.

A auséncia da distrofina gera danos progressivos nos miocitos, acometendo
principalmente a parede inferolateral ventricular, evoluindo para doenga cardiaca a partir
da disfuncdo miocardica de ventriculo esquerdo (VE) com consequente insuficiéncia

cardiaca*>*7778,

A insuficiéncia cardiaca ocorre com queda da fragdo de ejecdo ventricular
desencadeando ativacdo neuro-humoral, do sistema simpdatico e do sistema renina-
angiotensina aldosterona, os quais contribuem para aumento do trabalho cardiaco,
taquicardia e retencdo de liquidos’®. Progressivamente, ha dila¢do e dissincronia do VE,

aumentando ainda mais a disfungdo ventricular’®.

Como a maioria dos pacientes com DMD ndo tém sintomas durante maior parte
da vida, a identificacdo de precursores, de marcadores de insuficiéncia cardiaca pode

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

E recomendado, segundo Birnkrant e cols*? e Bushby e cols*®, uma histéria clinica
cardiologica detalhada, com exame fisico abrangente e a realizagdo de eletrocardiograma
para todos os pacientes a partir do diagnostico. Naqueles com idade menor que 6 ou 7
anos, recomenda-se a realizagdo de ecocardiograma; ja nos pacientes maiores de 7 anos
a ressonancia magnética cardiaca ¢ considerada o padrdao ouro. O segmento ¢ realizado
anualmente com os exames supracitados; caso os pacientes se tornem sintomaticos o

intervalo entre as avaliagdes serd menor de acordo com a necessidade de cada um*>#.
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2.1. Eletrocardiograma

As anormalidades encontradas no eletrocardiograma (ECG) sao comuns em todos
os pacientes com DMD, identificadas em ECG de jovens portadores da distrofia,
indicando, dessa forma, o acometimento cardiaco precoce em periodo assintomatico’®-,

As alteragdes eletrocardiograficas podem ocorrer secundarias a presenca da
doenca miocardica, das alteragdes i0nicas geradas, da cardiomiopatia dilatada e, também,
da fibrose miocardica. As principais variagdes eletrocardiograficas encontradas em

pacientes com DMD sio hipertrofia de ventriculo direito e ondas Q proeminentes®®®!.

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

derivagdes precordiais direitas (razdo > 1), com presencga de ondas R altas em V18283,

Com frequéncia observam-se ondas Q profundas em paredes inferior e/ou lateral
alta, nas derivagdes I, aVL, V5 e V6 ou nas derivacgdes II, III, aVFE, V5 e V652%. A

82,83

presenga de intervalo PR curto foi documentada em até 50% dos pacientes®°°, sendo

relatado caso com Wolf-Parkinson-White por Fayssoil e cols®.

Inversao da onda T também esta presente em derivagcdes precordiais
(principalmente direitas), refletindo possivel dano seletivo da por¢do posterobasal do
ventriculo esquerdo com extensdo lateral®. Anormalidade de condugio e arritmias,

principalmente supraventricular, mas também ventricular, sio documentadas®*%3.

O complexo QRS pode ser estreito ou alargado®. Ha estudos relatando presenga
de QRS fragmentado, conhecido como marcador de ativagdo ventricular heterogénea
presente ao redor de areas de cicatrizagdo do miocardio, estando associado ao aumento
de eventos cardiacos adversos em pacientes com DMD 86-%, Estudo realizado por Cho e
cols®” correlacionou a presenga de QRS fragmentado a baixa fracio de eje¢do ventricular,
arritmias ventriculares e quantidade de fibrose miocardica em ressonancia magnética
cardiaca. Por defini¢do o QRS fragmentado ¢ observado quando se tem uma onda R
adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo tipico, em duas derivagdes
contiguas ou presenca de entalhe da onda R ou no nadir da onda S. E considerado QRS
fragmentado de segmento anterior, quando de sua presenga de V1-V5, de segmento lateral

quando em DI, aVL, V6 e de derivagdes inferiores quando acomete DII, DIII e aVF36#7,

Thrush e cols® avaliaram intervalo QT corrigido, mas n3o encontraram

prolongamento do mesmo. Taquicardia sinusal em repouso, perda do ritmo circadiano do
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coracdo e variabilidade da frequéncia cardiaca como consequéncia do aumento da
atividade simpdtica sio achados descritos em Holter 24h%23338_ Estudo realizado por Villa
e cols®, utilizando Holter 24h, associou a disfuncdo cardiaca, considerada como fracdo
de ejecdo do VE (FEVE) < 35% com mais arritmias, dentre elas taquicardia atrial ndo

sustentada, contragdes ventriculares prematuras, taquicardia ventricular ndo sustentada.

Apesar de todas essas descrigdes, as alteracdes do ECG sdo classificadas como
independente da presenca de cardiomiopatia dilatada e, por isso, nao sdo utilizadas para

acompanhamento de progressdo de disfun¢io cardiaca®?#>%7,

2.2. Ecocardiograma

De acordo com as recomendagdes atuais de seguimentos dos pacientes com DMD,
até os 10 anos de idade sugere-se realizagdo anual de eletrocardiograma e imagens nao
invasivas. Em pacientes até 6-7 anos, a imagem ndo invasiva recomendada ¢ o
ecocardiograma (ECO)*,

A ecocardiografia convencional ¢ realizada entdo nestes pacientes utilizando
modo M, modo 2D, doppler para avaliar estruturas, funcdes cardioanatomicas e
contratilidade do VE por meio da FEVE’®*. Como ja exposto, a disfun¢io cardiaca
subclinica se inicia mais precocemente, € 0 que se observa € que a fungao sistolica muitas
vezes mostra-se normal, principalmente em pacientes com idade inferior a 12 anos,

tornando-se detectivel somente quando problemas cardiacos sdo mais evidentes’®%’.

Apesar de a DMD ser uma doenca genética na qual se presume afetar o coragao
de maneira difusa, observa-se em estagios iniciais uma lesdo segmentar, sendo que o
segmento acometido mais precoce e extensamente ¢ o subepicardico da parede

inferolateral®*’8,

Uma nova tecnologia ecocardiografica utilizada para rastrear
envolvimento miocardico regional, baseando-se em uma avaliagdo da deformagdo
miocardica segmentar, por intermédio da alteragdo percentual no comprimento
miocardico do estado relaxado para o contratil, ¢ o ecocardiograma com strain’'. O

calculo desta deformagio supera limitagdes da FEVE!.

2.3. Ressonancia magnética cardiaca
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A ressondncia magnética cardiaca ¢ um método ndo invasivo de imagem,

considerada de escolha nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne, realizados em
. , . . ~ . 47
pacientes ap6s 6-7 anos, idade na qual espera-se maior cooperagao dos pacientes”’.

Uma das primeiras caracteristicas clinicas da cardiopatia distréfica € a presenca

de fibrose que surge em resposta a inflamagao, sinais mecanicos e de sinalizacdo celular

. o5 0253,92-94 5
consequente ao estresse de midcitos e a morte necrética . O exame padrio ouro na

identificacdo e quantificacdo dessa fibrose ¢ a ressonancia magnética cardiaca

(RMC)92’93.

Este exame ¢ capaz de determinar estas areas fibroticas a partir da técnica de realce
tardio, utilizando contraste baseado em gadolinio®?>. A localizagdo predominante é em
regido subepicardica e mesocardica, em segmentos laterais ou inferolaterais, ja sendo
observada em pacientes menores de 10 anos de idade’. Possui cariter progressivo,

aumentando com a idade, e contribuindo para diminui¢io da FEVE?>3:63:67.9293,

2.4. Propostas terapéuticas

Diretrizes atuais recomendam uso de medicamentos cardioprotetores ja para
pacientes em torno de 6 a 10 anos, uma vez que trabalhos relatam primeiros sinais de
doenca cardiaca por volta desta faixa etaria e melhores resultados cardiacos a longo prazo
com o uso desses medicamentos®>*63,

Independentemente da idade, o uso de medicamentos deve ser iniciado nos
pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca ou quando sdo identificadas

anormalidades como redugcdo da FEVE ou dimensdes anormais das camaras, ao

ecocardiograma, ou presenca de fibrose miocardica na RMC>%%3,

J4

Para orientar o tratamento ¢ importante identificar em que fase do
acompanhamento o paciente se encontra. Na fase inicial, pré-clinica, o ecocardiograma
identifica uma FE > 50%; nesse grupo o objetivo principal é postergar o inicio de
disfun¢do ventricular. Dentre os principais medicamentos utilizados estdo os inibidores
da enzima de conversao de angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptor de
angiotensina (BRA), com funcdo de contrapor-se aos efeitos deletérios da angiotensina,

atuando na cardioprotecio, ou seja, retardando a remodelagio cardiaca*>#%-9>-%6,
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Sugere-se a adi¢ao da espironolactona na terapia quando hé o inicio do declinio
da fungdo cardiaca, na tentativa de atenuar o comprometimento da fung¢do sistdlica do

VE42’53’96

Com a evolucao para disfungdo ventricular sistolica, com queda da FEVE,
recomenda-se uso de bloqueadores B-adrenérgicos que, em associacdo a IECA, tem
mostrado melhora das taxas de sobrevida e fungio ventricular a longo prazo’#>>*77%8 Qs
receptores B-adrenérgicos sdo expressos no coracao nas c€lulas do marca-passo, no
sistema de conducdo e restante do miocardio e sua ativagdo auxilia no aumento da
frequéncia cardiaca, acelerando fluxo de calcio nos midcitos e contribuindo para
arritmogénese™*’. Pacientes com DMD tém como caracteristica comum a taquicardia,

refletindo disfun¢dio autondmica no coragio distréfico predispondo arritmias>>61°!,

3. Variabilidade da frequéncia cardiaca

3.1. Historico

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) descreve as oscilagdes entre
batimentos cardiacos (intervalos R-R) e entre as frequéncias cardiacas instantaneas
consecutivas'01-105,

Em 1965, Hon e Lee descreveram relevancia clinica da VFC ao notar relacao entre
angustia fetal e alteracdes nos intervalos entre batimentos antes que qualquer outra

mudanca ocorresse' %

. Na década de 70, Ewing e cols desenvolveram testes para detectar
neuropatia autondémica em pacientes diabéticos!?’. Em 1977 Wolf e cols demonstraram
associagdo entre maior risco de mortalidade pos-infarto com redugio da VFC'%. A
importancia clinica tornou-se aparente no final dos anos 80 quando foi confirmado que a
VFC era preditor forte e independente de mortalidade apo6s infarto agudo do

103,109-111

miocardio . Akselrod e cols em 1981 introduziram a influéncia do sistema

nervoso autonomo (SNA) na andlise espectral da VFC para avaliar quantitativamente o

controle cardiovascular a cada batimento''?.

O no sinusal é conhecido como marca-passo cardiaco. Em caracteristicas usuais,
o estimulo elétrico se origina nessa estrutura e se propaga para todo o coragdo,
determinando, assim, sua principal caracteristica, a de automaticidade cardiaca (ou seja,

geragdo de potenciais de agdo espontaneamente) em razdo de uma espontinea
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despolarizagdo na fase 4 do potencial de agdo''®. O potencial de acdo do n6 sinusal (Figura
3) é composto por fase 0 (fase rapida de despolarizagdo da membrana, com abertura de
canais de célcio e sodio ativados por potenciais mais baixos em torno de -90 a -70mV),
fase 3 (fases de repolarizagcdo, com entrada de potédssio para o meio intracelular e saida
de sddio e calcio para o extracelular até o potencial de repouso) e fase 4 [despolarizagdo
lenta até o limiar, com atuagdo da corrente conhecida como corrente de funny (Ir)
modulada pelo sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP)]. Estimulos
simpaticos, com liberagdo de epinefrina e norepinefrina em receptores adrenérgicos,
aumentam a intensidade da corrente I, enquanto estimulos parassimpaticos, com
liberagdo de acetilcolina em receptores muscarinicos, com estimulacio vagal, diminuem-
na. Nessa fase, 4, ha producdo de novo potencial espontaneamente, fenomeno

denominado despolarizagao diastolica.

______ Despolarizagio
espontinea lenta

Corrente I

Potencial de membrana (mV)

Segundos

Figura 3: Potencial de ac¢do da célula do no sinusal. Fase 0 (despolarizagdo rapida), fase 3 (repolarizago)
e fase 4 (despolarizacdo lenta). Linha amarela = corrente I¢ (I de corrente, f de funny, ativada durante a
hiperpolarizagdo da membrana celular).

Embora o né sinusal tenha essa automaticidade cardiaca, o ritmo e frequéncia
cardiacas sdo controlados pelo sistema nervoso central e areas no tronco cerebral, por
meio da atividade do SNA (sistema nervoso simpatico e parassimpatico) e influenciado
por acdes de barorreceptores, quimiorreceptores, hormonios circulantes e metabolismo

loca1103,104,1 14

Desse modo, o sistema nervoso central realiza o controle da frequéncia cardiaca
através de fibras do sistema nervoso autdnomo, com terminagdes nervosas simpaticas
causando aumento da frequéncia cardiaca, acelerando a despolarizacdo lenta, e

parassimpatica, reduzindo a frequéncia de despolarizacio lenta'%,

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

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

comprometimento da satde do individuo!'%*!!4,
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Este marcador pode ser obtido por meio de gravadores eletrocardiograficos
digitais de alta frequéncia e multicanais de 24 horas, o Holter 24 horas!®. Estudos
sugerem que uma alta VFC indica que o paciente estd bem adaptado, com os mecanismos
autonomicos bem regulados. Ja a presenga de baixa VFC, geralmente, reflete uma baixa
adaptacdo com funcionamento anormal do SNA, indicando com isso uma investigacao

para possiveis diagnosticos!®>!1

. A reducdo da VFC ja foi relata em infarto do
miocardico, neuropatia diabética, pacientes com transplante cardiaco, disfun¢do

miocardica, tetraplegia, entre outros'®’.

3.2.  M:étodos

Por meio de registros longos da frequéncia cardiaca, como o Holter 24h, ha
possibilidade de céalculos da VFC, obtidos a partir de métodos lineares (no dominio do
tempo e no dominio da frequéncia) e nio lineares!' %1%,

Os métodos lineares sao divididos em analises no dominio do tempo ¢ no dominio

da frequéncia'®

. De modo padronizado, as medidas no dominio do tempo sdao obtidas
durante 24h de gravacdo, enquanto as medidas no dominio da frequéncia obtidas por

gravacdes de curto prazo, padronizadas em 5 minutos'®.

A medida no dominio do tempo ¢ expressa em milissegundos. Mede-se a
frequéncia cardiaca em qualquer ponto no tempo ou os intervalos entre 0s sucessivos
complexos QRS normais (sdo chamados intervalos de normal a normal - NN) durante um
determinado intervalo de tempo, sendo idealmente utilizadas gravacdes de longo prazo,

em pelo menos 18h!%.

Com base em métodos estatisticos ou geométricos ocorrem os calculos das
variagdes na duracdo dos ciclos cardiacos'®. Dentre as medidas utilizadas, ha as
seguintes: o desvio padrao de todos os intervalos NN (SDNN) normais gravados em um
intervalo de tempo; o SDANN, desvio padrdo das médias dos intervalos NN normais
(calculado em periodos curtos, de 5 minutos); o indice SDNN (SDNNi) que representa a
média do desvio padrao dos intervalos NN normais, calculados a cada 5 min, ao longo de
24h; o rMSSD, a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos NN
sucessivos; 0 NN50 numero de diferencas de intervalo NN sucessivos maiores que 50ms;
e o pNN50, proporcao derivada da divisdo de NN50 pelo ntimero total de intervalos

NN103,105
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Quanto as variaveis geométricas no dominio do tempo destacam-se o indice
triangular e a plotagem de Lorenz (Plot de Poincaré), que sdo inadequados para avaliag@o

da VFC de curto prazo'®.

Em relacdo as medidas no dominio da frequéncia a densidade de poténcia
espectral (DPE) ¢ a mais utilizada atualmente. Para andlise da densidade espectral o
método mais utilizado € o conjunto de transformadas de Fourier aplicada sobre uma
interpolagdo por Spline ciibica 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 padronizacio proposta'®.

Os componentes espectrais resultantes, em gravagdes de curto prazo (5 minutos),
sdo os trés principais: componente de frequéncia muito baixa (VLF, do inglés very low
frequency, com frequéncias < 0,04Hz), frequéncia baixa (LF, do inglés low frequency,
com frequéncias de 0,04 a 0,15Hz) e componentes de frequéncia alta (HF, do inglés high
frequency, frequéncias de 0,15Hz a 0,40Hz). Suas medigdes sdo feitas em valores
absolutos de poténcia (ms?), mas os componentes LF e HF também podem ser medidos
em unidades normalizadas (n.u.), representando o valor relatado de cada componente de
poténcia em propor¢do a poténcia total, enfatizando, assim, uma atuagdo controlada e

equilibrada dos dois ramos do SNA!®,

Ja os métodos ndo lineares, medidos no dominio da frequéncia, sdo determinados
por complexas interagcdes hemodinamicas, eletrofisiologicas e varidveis humorais,
autonOomicas centrais. Embora sejam ferramentas poderosas para caracterizagao de varios

sistemas complexos, ndo ocorreram avangos em suas aplicagdes!'*1%,

3.3.  Aplicagdo clinica da variabilidade da frequéncia cardiaca na DMD

A aplicabilidade clinica da VFC tem se tornado uma opcdo e ferramenta
interessante, refletindo ser um método de avaliacdo da modula¢do da automaticidade do
né sinusal, através dos componentes simpaticos e parassimpatico do SNA 01103,

Seu emprego na determinacao de prognostico pds-infarto do miocérdio e risco de
morte subita ¢ bem conhecido, assim como na previsao de deterioragao fetal, deterioracao
por sepse, sinal precoce de neuropatia diabética, além de vérios estudos demonstrando
sua importancia em pacientes com disfun¢do ventricular, com arritmias para predizer

morte stbita cardiaca!®’!%1% Em estados de doenga, acredita-se que ocorra um
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“desacoplamento” dos sistemas de orgdos, levando a alteragdes na “comunicagdo entre

6rgdos” e uma reducdo clinicamente detectdvel na VFC!%,

Através da analise espectral ha uma compreensdo dos efeitos modulatorios dos
mecanismos neurais sobre o no sinusal. A atividade vagal ¢ um dos principais
contribuintes para o componente HF, j4 o componente LF ¢ considerado por alguns como
marcador de modulagdo simpatica, principalmente, e também relacionado com
sensibilidade barorreflexa; o componente VLF representa varios fatores como
termorregulacdo, fatores endoteliais e sistema renina-angiotensina, sendo considerado

medida de atividade simpética; e a relagdo LF/HF reflete o equilibrio simpatico/vagal'*>
103,116

Muitas variaveis do dominio do tempo e frequéncia sdo correlacionaveis entre si.
Os indices rMSSD, pNNS50 estdo relacionados com o componente HF, ou seja,
representam atividade parassimpatica, enquanto os indices SDNN, SDANN e SDNNi
estdo relacionados a atividades parassimpética e simpatica!®!1%11® O indice SDNN tem
sido considerado padrdo ouro para risco de cardiaco; valores abaixo de 50ms foram
associados a risco cinco vezes maior de mortalidade em sobreviventes de infarto do

miocardio de acordo com estudo conduzido por Kleiger e cols!'!!.

Outros estudos avaliaram relagdo entre diminuicdo da VFC e progressao de
insuficiéncia cardiaca e mortalidade por cardiomiopatias'*>!!7-118 Em 1995, Yotsukura e
cols'!? descreveram a existéncia de baixa VFC em pacientes com DMD, por meio de
valores dos indices pNN50 e HF mais baixos, e razdo LF/HF mais elevada em
comparagdo a um grupo controle, e com a progressio da doenga''>1?°. A partir desse,
outros estudos surgiram observando menor influéncia da atividade parassimpatica e maior
da atividade simpatica em criangas com DMD, ja no inicio do processo de doencga, quando
apresentavam fungdo cardiopulmonar normal, aumentando com sua progressao, com
anormalidade principalmente no SDNN, considerado padrio ouro para risco

cardiovascular®® 119123,

A causa da presenca de baixa VFC nesses pacientes ainda ¢ desconhecida, sendo
provavel ser resultado de varios componentes, como influéncia da taquicardia, observada
nos pacientes, infiltragdo do no6 sinusal por tecido adiposo (interferindo na
automaticidade), associagao com alguma mutacao genética especifica ou desregulagao

autondmica central'?!.
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Desse modo surgiu o questionamento se esta associacgao, entre baixa VFC e DMD,
poderia ser utilizada para estratificar risco de eventos cardiovasculares (morte subita e
arritmias), como ocorre em pacientes pos-infarto, por exemplo; uma vez que portadores
de DMD possuem envolvimento progressivo do SNA, tendo acometimento ja em estagios

iniciais da doenga'0%!21:124,

Por conseguinte, estudos sobre essa doenca muscular degenerativa hereditaria
rara, sua apresentacdo eletrocardiografica e a VFC sdo de suma importancia em razao da
escassa literatura sobre esses aspectos especificos, assim como sobre o comportamento
da VFC com a mudanga de posicao, a qual influencia a regulagdo reflexa da frequéncia
cardiaca. Portanto, o presente estudo pode contribuir de maneira relevante para essa area

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

Analisar e verificar a associagdo do perfil clinico, das alteragdes
eletrocardiograficas (onda Q patoldgica, relacdo R/S nas precordiais direitas, dispersao
do intervalo QT) e da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da
frequéncia (analise espectral).

Verificar alteracao da analise espectral com a mudanga de posigao.

Comparar a analise 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 Servigo de Cardiologia e Neurologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A selecao dos participantes e o convite
aos pais ou responsaveis e aos participantes ocorreram no ambulatorio Sao Vicente ou
por telefone. Os exames, eletrocardiograma (ECG) e Holter 24 horas, foram executados

no 5° andar do Hospital das Clinicas da UFMG.

2. Populacio

Os pacientes com diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne atendidos, na
companhia dos pais ou responsaveis, foram convidados para realizagdao dos exames ECG
e Holter 24 horas. Imediatamente antes da realizagao dos exames e apos o aceite, foi
realizado o preenchimento de uma ficha clinica através de entrevista com o participante

€ seus pais ou responsaveis. A amostra totalizou 27 pacientes.

3. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes de idade entre 5 e 18 anos e 18 anos no
primeiro atendimento, com diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne em

acompanhamento regular com Cardiologia e Neurologia Pediatrica.

Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes faltosos as consultas (mais que duas consultas no
periodo de um ano), pacientes com marca-passo ou protese valvar, pacientes com pobre
adesdo ao tratamento medicamentoso (uso irregular, ou uso de menor numero 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 “Anélise eletrocardiografica,
ecocardiografica e por ressonancia magnética de pacientes com distrofia de Duchenne e
de suas genitoras”. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais — COEP em 25 de abril de 2020, nimero do
parecer 3.990.285 (CAAE 27491219.3.0000.5149) (Anexo A)

Os pacientes submetidos a 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 responsaveis que assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE), conforme determinacdo do COEP (Apéndices 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 € aos pais ou responsaveis. Apos 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 sequéncia foram realizados
entrevista e exame clinico, com dados registrados em uma ficha clinica (Apéndice F) e
anotacdo do resultado do ultimo ecocardiograma realizado pelo paciente no intervalo de
um ano. Posteriormente, realizado ECG e colocado o aparelho de Holter digital 24h. Apos
24h o paciente comparecia novamente ao 5° andar do Hospital das Clinicas para retirada

do aparelho com o diario de atividades preenchido.

6.1 Exame clinico

O exame clinico foi realizado em sala especifica do setor de cardiologia do HC-
UFMG e incluiu dados antropométricos (peso e estatura), ausculta respiratoria e cardiaca,
identificacdo de frequéncia respiratoria e cardiaca, afericdo de pressdo arterial (PA) em

membros superiores (direito e esquerdo) e palpagao abdominal.
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6.1.1 Pressdo arterial

A pressao arterial foi medida conforme orientagdo do Guideline for Screening and
Management of high blood pressure in children and adolescents da Academia Americana
de Pediatria'. Os participantes ficaram sentados por 3 a 5 minutos na sala especifica, com
bragos na altura do coragdo apoiados e descobertos. O tamanho adequado foi obtido pelo
comprimento do manguito de 80 a 100% da circunferéncia do braco, com largura de pelo
menos 40%. Para a PA auscultatoria foi utilizada a campanula do estetoscopio colocada
sobre a artéria braquial na fossa antecubital com extremidade inferior do manguido a 2-
3cm acima da fossa antecubital. O primeiro e ultimo sons audiveis foram considerados,

respectivamente, pressio arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD)'.

6.2 Eletrocardiograma

Para a realizagdo do eletrocardiograma foram utilizados eletrodos descartaveis. O
exame foi obtido em 12 derivagdes, 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 tragados foram impressos em papel A4,
formato retrato, e salvos em formato JPG.

A leitura do exame foi realizada com auxilio do aplicativo Microsoft Paint
aumento de 200 vezes para analise mais precisa de possiveis ondas q patologicas,
amplitudes das ondas R e S nas precordiais direitas para calculo da relagdo R/S e célculo
do intervalo QT em 12 derivagdes ou, caso houvesse impossibilidade de medi-lo em razao
de interferéncias elétricas ou achatamento importante da onda T, em pelo menos 8
derivacdes. A partir desses intervalos, foram calculados o intervalo QT corrigido (QTc)
e a dispersdao do intervalo QT. Além da presenca de fragmentacdo do complexo QRS,
definida como onda R adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo tipico, ou
presenca de entalhe da onda R ou no nadir da onda S, em duas derivagdes contiguas
correspondentes aos principais segmentos miocardicos [anterior (V1-V5), inferior (DII,
DIII e aVF) ou lateral (DI, aVL e/ou V6)]*?. Foi também avaliada a presenca de disturbio
de conducao do ramo direito, definida em adultos como duragdo do QRS de 110 a 120ms,

90 a 100ms em criancas de 8 a 16 anos e 86 a 90ms em criangas menores de 8 anos®.
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Ondas Q podem ser observadas em qualquer derivagdo periférica e de V3 a V6,
sdo consideradas patoldgica aquelas com duragdo maior ou igual a 40ms e amplitude
maior ou igual a Imm, qualquer onda Q maior ou igual a 20ms ou complexo QS em V2
e V3 ou presenga de onda Q maior ou igual a 40ms em V1 e V2 e R/S maior ou igual a
um’. Na populagio pediatrica limites de referéncia para as analises foram definidos em
estudos realizados por Davignon A e cols.® e Rijinbeek PR e cols.”. Desse modo, neste
estudo, para os pacientes de 16 anos até 18 anos foram consideradas as referéncias de
adulto e para pacientes abaixo de 16 anos foram utilizadas referéncias pediatricas. Na

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

Tabela 1: Amplitude de onda Q definidos por Davignon A e cols.® € Rijnbeek PR e cols.”: média (percentil
98) em mm.

Idade Davignon A e cols.’ Rijnbeek PR e cols.®

(anos) DIII V6 DII DIII aVF V6

528 0932)mm | 0,7 (45 mm | 128 mm | L5@3,6)mm | 1,2(2,5 mm | 1,2 (3,9) mm
8al2 | 0528 mm | 0,628 mm |0924)mm |28 mm |09 (25 mm | LIl (43) mm
12216 | 04(3,00mm | 0428 mm | 08210 mm | 1(29)mm | 08(23)mm | LI (43)mm

A dispersdo do intervalo QT ¢ uma medida aproximada da repolarizagdo

ventricular refletindo anormalidades de repolarizagao da onda T.

A medida dos intervalos QT foi realizada em pelo menos 8 derivagdes dos
eletrocardiogramas obtidos, € posteriormente efetuado o calculo de sua dispersdo. O
intervalo QT foi medido do inicio do complexo QRS até o nadir da onda T (incluindo a
onda U nos pacientes na qual estava presente). O calculo do QTc foi obtido através da
formula de Bazett (Figura 4), Hodges (QTc = QT + 1,75 *(FC — 60) e Framingham (QTc
= QT +0,154*(1 — RR)®. 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.

Formula de Bazett:

QTc = QT /V(RR)

Figura 4: Formula de Bazett. QT = intervalo entre inicio 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
frequéncia cardiaca. RR = intervalo entre duas ondas R consecutivas medido em milissegundos (ms).
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6.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ definida como oscilagdes
fisiologicas entre batimentos cardiacos (frequéncia cardiaca). Sabendo que o controle da
frequéncia cardiaca ¢ realizado pelo sistema nervoso central por meio de combinagdes de
acoes do tonus simpatico e parassimpatico. Assim, a andlise da VFC tem se tornado
marcador precoce de comprometimento de saude do individuo’.

Para o estudo foi utilizado o gravador digital de Holter Cardiolight 12 derivagoes,
analisado por intermédio do programa CardioSmart CS 550 Versdo 6.383, compilagdo

2.72.

Os pacientes e os pais ou responsaveis foram orientados em relacdo ao exame;
compareciam em um dia para colocagdo do Holter e no dia seguinte para a retirada.
Durante o periodo que o paciente estava com o aparelho, foi solicitado que se mantivesse
por 10 minutos deitado, seguido de mais 10 minutos sentado para avaliacdo de VFC no

dominio da frequéncia ou analise espectral.

Para andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram empregados
métodos no dominio da frequéncia e do tempo. No dominio da frequéncia foi utilizado o
conjunto de transformadas de Fourier aplicadas sobre uma interpolagao por Spline ctbica
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 frequéncia (Very Low Frequency
- VLF), relacionado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulagdo e ao
tonus vasomotor periférico; componente de alta frequéncia (HF, do inglés high
frequency), que indicou a atividade parassimpatica, e de baixa frequéncia (LF, do inglés
low frequency), que indicou a atividade simpatica, principalmente; e a relacdo entre o
componente de baixa frequéncia e o de alta frequéncia (LF/HF), considerada uma medida
do balango simpatico-vagal. Como grupo controle, para a analise da VFC no dominio da
frequéncia em posicdo deitada, foram avaliados nove pacientes do sexo masculino,
saudaveis e com idade entre 5 e 18 anos, pareados por idade em relagdo aos pacientes

com diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne.

Para a andlise da VFC no dominio do tempo, foram usados os indices SDNN,
SDANN e SDNN;, obtidos a partir de registros de longa duragdo (24 h) que representam

as atividades simpatica e parassimpatica, e os indices rMSSD e pNN50, que representam
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a atividade parassimpética’. A edicio manual dos dados foi realizada, ou seja, corregdes
das extrassistoles, pausas ou interferéncias, garantindo a correta identificagdo e

classificagcdo de cada complexo QRS.

7. Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for
Social Science) versao 16.0. Os resultados foram expressos em numeros € proporgdes
para variaveis categoricas ¢ médias + desvio-padrdo para variaveis continuas. A
confirmagdo de distribuicdo normal das variaveis foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk.
Proporg¢des foram comparadas por meio do teste ghi-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 frequéncia cardiaca
entre os grupos caso e controle. O teste de Wilcoxon foi usado para comparar esses
componentes referentes as posi¢des supina e sentada. O coeficiente de Pearson foi usado
para verificar a concordancia intra e interobservador quanto as medidas do
eletrocardiograma e para correlagdo de variaveis continuas. A concordancia 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, DISCUSSAO E CONCLUSAO)

Titulo: Avaliagdo clinica, eletrocardiografica e do sistema nervoso auténomo de
pacientes com distrofia muscular de Duchenne

Title: Clinical, electrocardiographic and autonomic nervous system evaluation of patients
with Duchenne muscular dystrophy

Resumo: Introduciao: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenca
neuromuscular degenerativa hereditaria rara. Esse distirbio recessivo ¢ ligado ao
cromossomo X, com alteragdes no gene da distrofina e acometimento muscular
esquelético e cardiaco. Dada a paucidade sobre esse tema, ha relevancia de estudos acerca
do mesmo. Objetivos: avaliar o perfil clinico, as alteragdes eletrocardiograficas e
autondmicas de criancas e adolescentes com DMD, e comparar as ultimas alteragdes com
as de um grupo sauddvel pareado por idade. Meétodos: 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 a avaliagdo clinica e laboratorial, além do
monitoramento digital pelo Holter. O eletrocardiograma (ECG) com aumento de 200%
foi avaliado por dois observadores independentes. A variabilidade da frequéncia cardiaca
(FC) foi feita no dominio do tempo em 24 h e da frequéncia (pela transformacdo de
Fourier) durante 10 min na posi¢do supina e na posi¢do sentada. O grupo saudavel foi
composto de nove, também do sexo masculino, com média de idade de 11,0 anos.
Resultados: A média de idade do diagnostico foi de 5,6 anos, 12 pacientes (44,4%)
necessitavam de cadeira de rodas e 8 (29,6%) de suporte ventilatério. As médias das
variaveis foram de 99,3 bpm para FC; 101,8/68,5 mmHg para pressdo arterial; 21,5 kg/m?
para o indice de massa corporal e de 0,60 para fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(0,34 a 0,71). Estavam em uso de inibidor da enzima de conversdao 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 relacdo R/S foi aumentada em 5 pacientes (18,5%); dispersdo do
intervalo QT de 35,6 ms e o intervalo QT corrigido (Bazett) de 413,8 ms. Alteragdes de
QRS fragmentado nas regides inferior e lateral alta foram observadas em 6 pacientes
(22,2%), onda Q patologica nas mesmas regioes em 8 (29,6%), e distarbio de conducao
do ramo direito em 4 (14,8%). Na mudanca da posi¢do supina para sentada, houve
aumento de 10% da FC (p=0,004), sem alteracdo da anélise espectral da FC, tanto em
unidades normalizadas quanto em ms’ (teste pareado). Ndo houve influéncia do
tratamento na variabilidade da FC em ambos os dominios. Comparando pacientes com
DMD com o grupo saudavel, as médias foram de 877,2 e 1826,0 ms?, respectivamente,
para o componente de baixa frequéncia (p=0,03, teste t de Student); 488,7 e 2188,5 para
o de alta frequéncia (p<0,0001) e de 2,7 e 0,7 para relagdo entre os componentes
(p=0,002). Conclusdes: Pacientes com DMD apresentaram alteragdes nas regides inferior
e lateral alta (onda Q e QRS fragmentado), ondas R proeminentes e razdo R/S aumentada
em V1. Houve disfuncdo autonémica, com menor tonus vagal. Apesar com aumento da
FC, ndo houve resposta adequada com a mudanca de posi¢do. O tratamento com
medicamentos considerados cardioprotetores nao influenciou a VFC.

Palavras-chave: Distrofia Muscular de Duchenne, Eletrocardiografia, Eletrocardiografia
Ambulatorial, Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso Auténomo.
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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
HRYV 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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Introduciao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga neuromuscular
degenerativa hereditaria rara, mais comum e grave da infancia com incidéncia de 1 para
cada 3500 a 6000 meninos nascidos vivos'. Caracteriza-se por um distiirbio genético
recessivo ligado ao cromossomo X, gerando dele¢des, duplicagdes ou mutagdes no gene
da distrofina localizado no locus Xp21.2 do brago curto do cromossomo X**.

A distrofina ¢ uma proteina que se associa a face citoplasmatica no sarcolema do
musculo cardiaco e esquelético, possui fungdo mecanica, ao interagir com proteinas da
membrana formando o complexo distrofina-glicoproteina (CDG), e fung¢do de sinaliza¢ao
transmembrana®’. Sua auséncia gera suscetibilidade a a¢iio de citocinas, alteracdo da
sinalizagdo celular, além de induzir rupturas e mudangas conformacionais da membrana
durante a contragdo muscular, em razao da ativagdo de proteases, resposta inflamatoria,
estresse oxidativo e morte celular gerando inflamacdo, fibrose, necrose segmentar e
degeneracdo muscular >7"12, Posteriormente, ha substituicdo de dreas acometidas por
tecido fibrogorduroso, instalando um processo progressivo de fibrose, perda e fraqueza
da fibra muscular®*¢3-10-12,

A fraqueza muscular nesses pacientes ¢ insidiosa, bilateral e simétrica; inicia-se
na primeira infancia com atraso ou uma marcha desajeitada, andar na ponta dos pés e
dificuldade para se levantar do chdo (Manobra de Gowers)*!*. Um dos sinais marcantes
¢ a pseudo-hipertrofia muscular em panturrilha, por excesso de tecido adiposo e
conjuntivo*!®. A deterioragdo motora continua aos 7 ou 8 anos de idade, com dano
muscular progressivo e perda de deambulag¢io em torno de 13 anos de idade®!>!°.

Com os avangos 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 insuficiéncia cardiaca’!*!%17,

Vérios mecanismos se associam a fisiopatologia da cardiomiopatia na DMD como
prejudicada homeostase de ion calcio celular, aumento do estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial, diminuicdo da sinalizag¢ao de 6xido nitrico e aumento da permeabilidade de
biomarcadores cardiacos, contribuindo para protedlise e disfuncdo celular agravando
dano muscular e morte celular induzindo inflamacao, fibrose e remodelacao

3,6,9-12,18-20

cardiovascular Assim, a auséncia da distrofina gera danos progressivos nos

midcitos, principalmente em parede inferolateral ventricular, com consequente disfungdo

miocardica de ventriculo esquerdo (VE) e insuficiéncia cardiaca®®!42122,
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A maioria dos pacientes ¢ assintomatica, em estadgio pré-clinico, podendo, no
entanto, ja ser observada hipertrofia de cardiomidcitos. Cerca de 46% tem envolvimento
subclinico, e 2-10% terdo sintomas de disfunc¢ao cardiaca, predominando a fase de fibrose
com apoptose de miocitos, dilatacdo progressiva de camaras cardiacas (cardiomiopatia
dilatada), disfungio sistélica de VE com maior risco de arritmias e morte subita>®22,

Anormalidades no eletrocardiograma (ECG), como aumento da razdo R/S nas
precordiais direitas, ondas Q profundas em paredes inferior e/ou lateral alta, t€ém sido
descritas mesmo em pacientes jovens com DMD, indicando acometimento cardiaco
precoce®> . A presenca de complexo QRS fragmentado, conhecido como marcador de
ativagdo ventricular heterogénea, também tem sido relatada na literatura®?’.

Outro marcador que pode preceder a insuficiéncia cardiaca ¢ o comprometimento
do sistema nervoso autdbnomo (SNA), como demonstrou uma revisdo sistemdtica de
estudos que utilizaram a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), porém sem verificar
seu comportamento com a mudanca de posi¢io?®.

Desse modo, este estudo tem como objetivos analisar e verificar associacdo do
perfil clinico, das alteragdes do ECG e da VFC no dominio do tempo e a andlise espectral

da frequéncia cardiaca (com a mudanca de posi¢do), e comparar esta ultima com o grupo

controle pareado por idade.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e transversal, realizado no
Servigo de Cardiologia e Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG), aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 27491219.3.0000.5149). Todos os
pacientes e/ou seus responsaveis legais apos o convite e esclarecimento assinaram o termo
de assentimento livre esclarecido e/ou o termo de consentimento livre esclarecido.

A coleta foi realizada no periodo de novembro 2020 a maio 2021, totalizando 27
pacientes com idade entre 5 e 18 anos e diagndstico de DMD. Foram excluidos pacientes
faltosos as consultas, aqueles com marca-passo ou prétese valvar, com pobre adesao ao
tratamento medicamentoso. O grupo controle foi composto por nove pacientes saudaveis,
sem uso de medicac¢ao, e pareados por idade aos pacientes com DMD. Os pacientes foram

submetidos a avaliacdo clinica e a exames complementares.
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O exame clinico dos pacientes com DMD foi realizado em sala especifica, incluiu
dados antropométricos, ausculta respiratéria e cardiaca, frequéncia respiratoria e cardiaca,
afericao de pressao arterial (de acordo com Clinical Practice Guideline for Screening and
Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents?’) em membros
superiores, palpacdo abdominal e andlise do ecocardiograma realizado no ultimo ano.

O eletrocardiograma foi obtido em 12 derivagdes, 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 presenca de ondas q patoldgicas,
amplitudes das ondas R e S nas precordiais direitas para calculo da relacdo R/S,
caracterizadas segundo Davignon A e cols®® e Rijinbeek PR e cols®!" Presenca de
fragmentacdo do complexo QRS, definida como onda R adicional com ou sem ondas Q,
sem bloqueio de ramo tipico, ou presenca de entalhe da onda R ou no nadir da onda S,
em duas derivagdes contiguas correspondentes aos principais segmentos miocardicos
[anterior (V1-V5), inferior (DI, DIII e aVF) ou lateral (DI, aVL e/ou V6)]***. Além do
calculo do intervalo QT em pelo menos 8 derivagdes, com posterior medida do intervalo
QT corrigido (QTc) e a dispersdo do intervalo QT, e, também, da presenga de disturbio
de conducao do ramo direito, definido em adultos como duragdo do QRS de 110 a 120ms,

90 a 100ms em criancas de 8 a 16 anos e 86 a 90ms em criangas menores de 8 anos™.

Para o céalculo de VFC foi utilizado gravador digital de Holter Cardiolight 12
derivagdes, analisado pelo programa CardioSmart CS 550 Versdo 6.383, compilagao
2.72. Para a andlise da VFC no dominio da frequéncia pela transformacdo de Fourier
(andlise espectral), os pacientes permaneceram 10 minutos na posi¢ao supina, seguida da
posi¢do sentada também durante 10 minutos. Pelo registro, apds correcao manual de
extrassistoles, pausa e interferéncias, foram obtidos os componentes de alta frequéncia
(HF, high frequency), baixa frequéncia (LF - low frequency), e relagdo entre eles
(LF/HF)*2. No grupo controle, a analise espectral foi feita somente na posi¢do supina. A
partir de registros de 24 h, foram obtidos os indices SDNN, SDANN, SDNNi, rMSSD e
pNN50, referentes & VFC no dominio do tempo®°.

Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for

Social Science) versdo 16.0. Os resultados foram expressos em niimeros € propor¢des
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para varidveis categoricas e médias + desvio-padrdo para varidveis continuas. A
confirmagdo de distribuicdo normal das variaveis foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk.
Proporg¢des 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 frequéncia cardiaca
entre os grupos caso e controle. O teste de Wilcoxon foi usado para comparar esses
componentes referentes as posi¢des supina e sentada. O coeficiente de Pearson foi uado
para verificar a concordancia intra e interobservador quanto as medidas do
eletrocardiograma e para correlagdo de varidveis continuas. A concordancia 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. Caracteristicas gerais da casuistica

A casuistica foi composta por 27 pacientes do sexo masculino (Apéndice A). A
média de idade foi de 11,9 + 4,0 anos (minimo 6; maximo 18), média de idade de inicio
de sintomas de 3,7 = 1,8 anos (variando de 1 a 9 anos) e do diagnoéstico de 5,6 = 1,6 anos
(entre 3 e 9 anos). O indice de massa corporal (IMC) médio foi de 21,5 + 4,9 kg/m?
(variacdo de 11,7 a 30,7kg/m?). A presenca de escoliose foi observada em 12 pacientes,
com média de idade de 15,5 + 2,3 anos. Em relacao 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 € 9 anos).

A maioria dos pacientes apresentava alteracdo genética tipo delegdes de éxons
(66,7%, n=18), em 3,7% (n=1) duplicacdo de éxon, em 18,5% (n=5) mutagdes e 7,4%
(n=2) cddon de parada. Bidpsia muscular com padrdo miopatico sem o registro da analise

genética foi observado em um paciente.

2. Achados eletrocardiograficos
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Na casuistica analisada, a frequéncia cardiaca (FC) média apresentada nos
eletrocardiogramas foi de 101,3 + 14,7 bpm (variag¢do de FC de 68 a 124 bpm). Em 14,8%
(n=4) dos pacientes foi encontrado disturbio de conducao do ramo direito; 22,2% (n=6)
com QRS fragmentado (Figura 5) e 29,6% (n=8) pacientes com onda Q patolédgica (Figura
6).
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Figura 5: Eletrocardiograma de 12 derivagdes realizado em um paciente de 15 anos com Distrofia Muscular
de Duchenne. Os circulos vermelhos indicam onda R adicional com ou sem ondas Q, sem bloqueio de ramo
tipico (ou seja, duragdo do QRS < 120ms), em duas derivagdes contiguas configurando, assim, a presenga
de QRS fragmentado em DII, DIII e aVF (parede inferior).
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Figura 6: Eletrocardiograma de 12 derivagdes realizado em um paciente de 6 anos com Distrofia Muscular
de Duchenne. As setas vermelhas indicam presenga de onda Q patologica em DII, DIII e aVF (parede
inferior). Onda Q de 5mm em DII, 4mm em DIII, 5Smm em aVF ¢ 6mm em V6.
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Na Tabela 2 est4 apresentada a andlise de concordancia entre as medidas do QT
realizadas nos ECG por dois observadores independentes. Foi constatada boa
concordancia intra e interobservador entre as variaveis. Houve moderada concordancia
em aVR ¢ forte nas demais derivagdes, na analise intraobservador. Moderada

concordancia em aVR e V3 e forte nas demais na analise interobservador.

Tabela 2 Analise de concordancia das medidas do ECG entre dois observadores independentes.

Coeficiente de Pearson
Derivacdes Variabilidade interobservador Variabilidade intraobservador
(valor-p) (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)
Vi1 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 derivacao estdo representadas

nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3 Medidas do QT em derivagdes frontais

Derivacdes Média Desvio padrao Minimo Miaximo
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 310,5 233 280,0 360,0
aVF 319,0 30,1 280,0 380,0
Tabela 4 Medidas do QT em derivagdes precordiais
Derivacdes Média Desvio padrio Minimo Miximo
V1 314,6 25,0 280,0 380,0
V2 3174 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
Vé 3154 26,1 260,0 360,0

A média da dispersao do QT foi de 35,6 = 11,5 ms, variando de 20 a 60 ms. Esta
medida foi obtida em 11 derivagdes em tragados de cinco pacientes e em 12 derivagdes

nos demais 22 pacientes.
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Para o célculo de QT corrigido (QTc) foram utilizadas trés férmulas, a média do
QT corrigido pela formula de Bazett foi de 413,8 £+ 25,0 ms (variando de 371,8 a 483,0
ms), pela formula de Hodges foi de 393,0 + 19,2 ms (minimo de 356,7 ms e maximo de
444 ms) e pela formula de Framingham de 320,8 + 26,9 ms (com variagao 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) razdo R/S aumentada em V1 de acordo com as referéncias para idade. Para
esta ultima medida, também realizada por dois observadores, houve boa concordancia

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

3. Comportamento hemodinamico

Dentre os dados hemodinamicos basais obtidos por ocasido da entrevista médica,
a FC apresentou média de 99,3 £14,9 bpm (minimo de 73 bpm e méximo de 125 bpm),

os dados relacionados a pressao arterial estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 Valores de pressao arterial obtidos durante a avaliacdo clinica (em mmHg)

Variaveis Média Desvio padrio Minimo Miaximo
PAS (MSD) 101,8 8,7 86,0 120,0
PAD (MSD) 68,5 7,7 50,0 82,0
PAS (MSE) 99,9 82 86,0 118,0
PAD (MSE) 67,8 7.9 50,0 80,0
PAM 79,6 7,5 63,3 90,6

PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressédo arterial diastolica; PAM = pressdo arterial média;, MSD = membro
superior direito; MSE = membro superior esquerdo

A pressao de pulso média calculada foi de 33,2 + 6,1 mmHg (minimo 26,0 mmHg
e maximo 50,0 mmHg) e a fragdo de ejecdo média do ultimo ecocardiograma
transtordcico apresentado durante a entrevista foi de 60,0 = 0,1% (variando de 34% a
71%).

Em relacdo as medidas obtidas pelo Holter digital 24 h, a FC média foi de 99 +
9,9 bpm (minimo de 77 bpm e maximo de 115 bpm). Nao houve pausas. Quanto aos
batimentos ectopicos, em trés pacientes (11%) ndo foram identificadas extrassistoles.
Entre os 17 pacientes que apresentaram extrassistoles 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 extrassistoles ventriculares, a média foi de 90,8. A morfologia dessas
ultimas foi polimoérfica em quatro pacientes e monomorfica em dez pacientes. Sete

pacientes apresentaram tanto extrassistoles de origem supraventricular como ventricular.
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4. Comportamento autondmico, incluindo mudancga de posigao

Quanto ao monitoramento autondémico, também realizado pelo sistema Holter
digital de 24 h, indices para avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no
dominio do tempo e da frequéncia foram analisados. Na Tabela 6 estdo demonstrados os
valores das variaveis obtidas no dominio do tempo. J& as Tabelas 7 e 9 representam a
analise espectral (dominio da frequéncia) realizada na posi¢do de supina e sentada,

respectivamente.

Tabela 6 Variaveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no dominio do tempo.

Variavel Média Desvio padrio Minimo Maximo
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
pNNS50 9,6 7,3 0,5 28,7

NN médio: intervalos de normal a normal médio; SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos NN; SDANN: desvio
padrdo das médias dos intervalos NN normais; SDNNi: indice SDNN — média do desvio padrdo dos intervalos NN
normais; tMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos NN; pNN50: divisdo de NN50
(nimero de diferengas entre intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms) pelo total de intervalos NN.

Tabela 7 Valores das variaveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no dominio da frequéncia em
posicdo supina

Variaveis Média Desvio padrio Minimo Miaximo
FC (bpm) 101,6 11,2 82,0 120,0
Poténcia total 2209,7 2331,2 157,0 10019,0
VLF (ms?) 843,8 1129,8 97,0 5738,0
LF (ms?) 877,2 896,7 42,0 3468,0
HF (ms?) 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: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos/min; VLF: componente de frequéncia muito baixa; LF: componente de baixa
frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; ms?: milissegundos ao quadrado; nu: unidades normalizadas.

Tabela 8: Valores das variaveis obtidas por meio do Holter digital de 24 h no dominio da frequéncia em
posi¢do sentada

Variaveis Média Desvio padrao Minimo Miaximo
FC (bpm) 105,9 14,7 73,0 131,0
Poténcia total 1955,5 1953,9 345,0 6737,0
VLF (ms?) 704,0 754,5 110,0 32470
LF (ms?) 776,6 752,0 106,0 2538,0
HF (ms?) 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: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos/min; VLF: componente de frequéncia muito baixa; LF: componente de baixa
frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; ms?: milissegundos ao quadrado; nu: unidades normalizadas.
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Comparando a analise espectral entre posi¢des supina e sentado por intermédio do
teste Wilcoxon, foi possivel observar aumento significante da FC com a variacdo de
posi¢cdo (p=0,004), ndo ocorrendo, no entanto, significancia estatistica em relacdo as
demais varidveis poténcia 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 analise espectral por meio do Holter na

posicdo supina e posi¢ao sentada de um dos pacientes estudados, demonstrando disfunc¢ao

autondmica.
100 Andlise FFT. Das 16:55:00 as 17:00:00
{ : . | Faixas | Poténcias | Poténcias
ms? n.u.

VLF 1.386,3
LF 996,8 69,25
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Figura 7 Representagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca de paciente de 6 anos de idade na posigdo
supina. VLF: componente de muito baixa frequéncia (amarelo), LF: componente de baixa frequéncia
(verde) € HF: componente de alta frequéncia (azul). ms? metros por segundo ao quadrado; n.u. unidades
normalizadas.

Analise FFT. Das 17:02:00 as 17:07:00
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Figura 8 Representagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca de paciente de 6 anos de idade na posi¢ao
sentada. VLF: componente de muito baixa frequéncia (amarelo), LF: componente de baixa frequéncia
(verde) e HF: componente de alta frequéncia (azul). ms? metros por segundo ao quadrado; n.u. unidades
normalizadas
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5. Correlagdo entre QT e VFC

Em relagdo as medidas do QT e VFC, as analises de correlagdo demonstraram que
nao houve diferenga estatistica entre dispersdao do QT ¢ VFC no dominio do tempo € no
dominio da frequéncia. Tampouco houve correlagdo entre QTc pela formula de
Framingham ¢ VFC no dominio do tempo e da frequéncia. Em relacdo ao QTc pelas
formulas de Bazett e Hodges, houve diferenga estatistica, porém com fraca ou moderada
correlagdao para VFC no dominio do tempo (coeficiente de Pearson maximo de 0,526) e
da frequéncia (coeficiente de Pearson maximo de 0,473). Esses dados estdo apresentados

na Tabela 9.

Tabela 9 Correlagdo entre as medidas derivadas do QT (dispersdo QT, QTc calculado pelas formulas de
Bazett, Hodges e Framingham) ¢ VFC no dominio do tempo e da frequéncia

Dispersao QT QTc (Bazett) QTc (Hodges) QTc (Framingham)
Variaveis 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 padrdo de todos os intervalos NN; SDANN: desvio padrio das médias dos intervalos NN normais; SDNNi: indice
SDNN — média do desvio padrdo dos intervalos NN normais; tMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos NN; pNN50: divisdo de NN50 (nimero de diferengas entre intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms) pelo total de
intervalos NN; LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; ms? milissegundos ao quadrado; QTc:
intervalo QT corrigido; C. Pearson: Coeficiente de Pearson

6. Comparac¢ao da variabilidade da frequéncia cardiaca (andlise espectral) na posi¢ao
supina dos pacientes com DMD (grupo de estudo) com as do grupo controle pareado por

idade

Foi realizada a comparagdo da VFC na posi¢do supina do grupo de estudo
(composto por 27 pacientes com DMD) com a do grupo controle de nove participantes
saudaveis 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 estio demonstrados na Tabela

10, com os valores-p.
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Tabela 10 Valores dos componentes da VFC na posi¢do supina do grupo de estudo comparado ao grupo
controle

Variaveis Média Desvio padrio Valor-p
Idade (anos)
Caso 12,0 4,0 0,519
Controle 11,0 3,1
LF (ms?)
Caso 877,2 896,7 0,030
Controle 1826,0 1561,5
HF (ms?)
Caso 488,7 685,6 <0,0001
Controle 2188,5 1820,3
LF/HF
Caso 2,7 1,6 0,002
Controle 0,7 0,4

LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; ms?: milissegundos ao quadrado;

Os valores dos componentes LF ¢ HF foram maiores e a razdo LF/HF foi menor

no grupo controle, como demonstrado na Tabela 10 e ilustrados nos Graficos 1, 2 e 3.

4000 00

LF (ms?)

Caso Controle

Grafico 1 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparago entre os grupos no eixo da abscissa
(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relagdo ao componente LF (ms?) no eixo da
ordenada.
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Grafico 2 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparagdo entre os grupos no eixo da abscissa
(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relagdo ao componente HF (ms?) no eixo da
ordenada.
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Grafico 3 Diagrama de caixas (boxplot) demonstrando a comparagio entre os grupos no eixo da abscissa
(grupo caso em cor vermelha; grupo controle em cor azul) em relacdo a razdo LF/HF no eixo da ordenada.

7. Influéncia farmacoldgica e de suporte ventilatorio

7.1 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA):

Foi observado que 18 pacientes faziam uso de IECA, todos com enalapril. Houve
diferenca estatistica apenas quanto a 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 medica¢do, com

p=0,001. Nao houve diferenca significante em relacdo as demais variaveis a saber: inicio
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dos sintomas, tempo de cadeira de rodas, IMC, frequéncia respiratoria, frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, extrassistoles
ventriculares, extrassistoles supraventriculares, e variaveis do dominio do tempo e do

dominio da frequéncia.

7.2 Betabloqueador:

Onze pacientes faziam uso de betabloqueador carvedilol. Na comparagao entre os
que usavam e aqueles que ndo usavam carvedilol, a média da idade foi de 14,2 ¢ 10,4
anos, respectivamente (p=0,01); e a fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo foi de 64,6%

e 54,0% (p=0,001). Nao houve significancia estatistica quanto as demais variaveis.

7.3 Corticosteroides

Em relagdo 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 nao faziam uso foi de 15,2

anos, com p=0,04. Quanto as demais variaveis nao foi observada significancia estatistica.

7.4 Outros medicamentos

Nao houve associagdo de uso de antagonista de receptor de aldosterona
(espironolactona) e suplemento de vitamina D (colecalciferol) em relacdo as todas

variaveis elencadas no item 7.1.

7.5 Suporte ventilatorio

Um percentual de 29,6% (n=8) dos pacientes usavam suporte ventilatério, sendo
7,4% (n=2) em uso de aparelho BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure - pressao
positiva nas vias aéreas a dois niveis) € 22,2% (n=6) em uso de bolsa-valvula-mascara. A
média da idade desses foi de 15,5 anos e daqueles sem o suporte ventilatério foi de 10,5
anos, com valor-p de 0,002. Nao houve diferenca estatistica significante quanto as demais

variaveis.
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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 variaveis nao apresentaram significancia estatistica.

Discussao

Os principais achados do estudo foram (1) identificagdo de ondas Q patoldgicas e
QRS fragmentado principalmente em parede inferior e/ou lateral alta; (2) baixa VFC no
dominio do tempo e da frequéncia em pacientes com DMD; (3) auséncia de alteragdo
significante da VFC com a mudanga da posicao supina para a sentada, apesar do aumento
da FC; (4) presenca de disautonomia em pacientes com DMD quando feita a comparagdo
com a andlise espectral dos participantes do grupo controle.

A analise do perfil clinico dos pacientes estudados demonstrou média de idade de
inicio de sintomas de 3,7 anos e de diagnostico 5,6 anos; dados que correspondem com
os da literatura'>3>-% Em 1999, Bushby e cols®%, revisaram diagnostico de DMD durante
5 anos e demonstraram que a média de idade ao diagnostico foi de 5 anos. Ciafaloni e
cols'?, em 2009, por meio de uma coorte de 156 pacientes com DMD sem histéria familiar
da distrofia, identificaram média de idade de 2,5 anos para inicio de sinais e sintomas da
patologia e 4,9 anos a média de idade ao diagndstico. Assim como Van Ruiten e cols*® em
2014, que fizeram uma andlise retrospectiva de meninos diagnosticados com DMD nos
ultimos dez anos, encontrando inicio de sintomas da DMD com 2,7 anos e o diagnostico
com aproximadamente 4,3 anos.

De acordo com o Ministério da Satde do Brasil®’

, criangas andam sozinhas com
aproximadamente 1 ano e 6 meses e até os 2 anos correm € sobem degraus baixos. Dessa
forma justifica-se que familiares ou professores possam comecar a relatar inicio 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, h4 a busca pelo diagnostico, que pode ser atrasado em cerca de 2

8.1’10513’38

, conforme nosso estudo também retratou. Este fato pode ser reflexo do
desconhecimento da DMD, de um atraso na busca por profissional de saiide e no

conhecimento do mesmo para a suspeita diagndstica ou, também, atraso na realizagao de
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exames que auxiliam na identificacdo da doenga. Com isso, torna-se essencial uma maior

e melhor triagem desses pacientes para a investigagao e inicio 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 lombar®*!42!

. Emery e
cols* descreveram que proximo aos 12 anos de idade os pacientes se tornam confinados
a cadeira de rodas e, devido a fraqueza muscular, desenvolvem degeneragdo muscular
progressiva contribuindo para surgimento de contraturas, sendo a deformidade toracica o
problema mais sério, por poder causar limitagdes na respiragao adequada e ser uma das
causas de insuficiéncia respiratoria. Kamdar e cols'* confirmaram que a perda de
deambulacdo historicamente acontece na idade de 10 a 12 anos e Birnkrant e cols®’,
enfatizaram a importancia de cuidados multidisciplinares de reabilitagdo a cada 6 meses
ou, com mais frequéncia, de acordo com a necessidade. Esta recomendacdo tem a
finalidade de contribuir para aumento da sobrevida dos pacientes, uma vez que a

insuficiéncia respiratoria foi considerada por um longo periodo uma das principais causas

de morte e que atualmente foi cedendo para a cardiomiopatia.

O diagnostico de DMD ¢ realizado pelas alteracdes clinicas e identificacdo de
alteragdes genéticas ou bidpsia muscular. A principal alteragdo genética, determinada por
teste genético como MLPA, ¢ a dele¢ao génica presente em cerca de 65% dos pacientes,

43164041 Nosso estudo encontrou

seguida de duplicacdo e, a seguir, a mutagdo génica
resultado semelhante com delecdes em 66,7% dos pacientes, sendo notado maior nimero

de mutacdo (18,5%) em relacao a duplicagdo (3,7%) de genes.

Sabe-se que o acompanhamento dos pacientes com DMD baseia-se em cuidados
multidisciplinares, e com a evolu¢do dos mesmos, a cardiomiopatia tem se tornado uma
das principais causas de morbidade e mortalidade na atualidade'*!"-1838-41_ Alguns autores
Kamdar e cols'*, D’ Amario e cols!**?, McNally e cols'” e Verhaert e cols* descreveram
presenca de algum grau de comprometimento cardiaco em criangas ja em torno de 6 anos
de idade. Dessa forma torna-se importante a busca por precursores ou marcadores de

eventos cardiovasculares.

Alteragdes eletrocardiograficas sdo encontradas desde jovens assintomaticos a

pacientes com mais idade com ou sem sintomas®*->*. As principais descritas sio: presenca
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de onda Q anormal, QRS fragmentado, ondas R aumentadas em V1, assim como relagdo
R/S também aumentada, disturbio de condugdo do ramo direito, altera¢des do intervalo
QTc e aumento da dispersdo do intervalo QT?2%% Em 1968 Slucka e cols*
descreveram alteragcdes em eletrocardiogramas de 106 pacientes com DMD (idade de 3 a
29 anos), 79 deles apresentavam onda R alta em V1, 75 com razdo R/S anormal e 51
pacientes apresentaram onda Q patologica. Em 2010, Santos e cols* 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%, distarbio de condugao
do ramo direito em 55,7% e intervalo Qtc prolongado em 35,8% dos pacientes. Outro
estudo conduzido por James e cols®* examinaram 78 pacientes com média de idade de 3,6
anos ¢ identificaram presenca de ondas Q anormais em cerca de 57% dos ECGs, ¢ ondas
R proeminentes em 16%. Além destes achados, Cho e cols®®, em 2017, descreveram
presenca de QRS fragmentado, considerado marcador de dano miocardico?’, em 83,7%

dos pacientes com DMD (média de idade de 15,6 = 5,5 anos).

Nosso estudo, apesar da menor casuistica em relagdo aos anteriores, demonstrou
percentuais semelhantes em relagdo as alteragdes descritas, excetuando a presenga de
QRS fragmentado observado em percentual menor que pode ser justificado pela média
de idade inferior do presente estudo. A presenca de QRS fragmentado e de onda Q
patologica, ambas alteragdes em parede inferior e lateral alta, sdo as regides de maior
prevaléncia dessas alteracdes, segundo a literatura, e coincidentemente com maior indice
de fibrose muscular em ressonincia magnética cardiaca, exame considerado padrao ouro
para identificagio e quantificacio de fibrose muscular miocardica?****7* Tandon e
cols® em 2015 analisaram 465 ressonancias magnéticas cardiacas e reportaram que o
padrdo de acometimento pode ser devido a reposi¢do fibrogordurosa, presente nos
pacientes com DMD originando uma fibrose difusa miocéardica e correlacionaram seu
aumento com idade e disfuncao de VE. Além disso, a regido pode ser mais acometida em
razdo de maior exposi¢do ao estresse mecanico em suas fibras, cujo aumento ¢
proporcional a idade dos pacientes****. Os autores evidenciaram a necessidade de mais

estudos para a esclarecimentos sobre o local de desenvolvimento de fibrose miocardica.

Outra descrigdo eletrocardiografica foi o disturbio de condu¢@o do ramo direito
(DCRD), observado em propor¢io menor ao demonstrado por Santos e cols® (55,7%),
provavelmente devido ao tamanho da nossa amostra. De acordo com especulagdo de Bies

e cols* e devido a presenca de distrofina na superficie da membrana da fibra de Purkinje,
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sua deficiéncia, como nos pacientes com DMD, pode induzir distirbios de condugio
cardiaca. Além do DCRD, a existéncia de onda R anormal em V1, assim como aumento
da razao R/S nessa mesma derivag¢dao, como descrita nos estudos relatados acima, estao
. 23 . .
classificadas por James e cols™ como critérios representantes de acometimento de
ventriculo direito. No estudo deles esta foi a segunda anormalidade mais comum na
populagio analisada, encontrada em 22% dos pacientes. Slucka e cols* defendem,
também, que a onda R alta em V1 pode ser desencadeada por uma despolarizacao

reduzida a esquerda com predominio maior para a direita.

No estudo de Santos e cols*, os ECGs dos 131 pacientes (média de idade de 9,4
anos) foram analisados por duas pessoas experientes utilizando lupa de aumento, sendo
constatado presenca de QTc prolongado em 47 deles (35,8%), porém ndo foi descrita a
formula utilizada para o calculo de QTc. Este valor encontrado € muito superior ao de
outros estudos que descreveram calculo de QTc, que em contrapartida nao encontraram
seu prolongamento®**>=°, Trush e cols®® analisaram 115 pacientes com DMD, com média
de idade de 12,4 anos, e nao identificaram intervalo QT prolongado (definido como QTc
> 450ms, calculado pela formula de Bazett). Assim como Yoo e cols®® que avaliaram
ECGs de 30 pacientes com DMD e 116 pacientes controle e, também, utilizando a formula
de Bazett, ndo demonstraram prolongamento do intervalo QTc. Nesse estudo aliés, o autor
ainda dividiu o grupo de pacientes com DMD em trés faixas etarias (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
recuperacgao ventricular, representada pela medida de QTc, e avaliar possiveis diferencas
em relacdo as medidas pelas formulas atualmente utilizadas, nos realizamos o calculo do
intervalo QT, utilizando pelo menos 10 derivagdes de cada paciente, com boa
concordancia interobservador e intraobservador, e a seguir o QTc, utilizando as trés
formulas mais comuns (Bazett, Hodges e Framingham)>!. Nosso estudo foi o tinico da
literatura a fazer o calculo e analisar o QTc utilizando as trés férmulas, mas nao foi

observado prolongamento do mesmo.

Prosseguindo com o estudo sobre o intervalo QT e considerando a medida de sua
dispersio, que avalia repolarizagdo ventricular anormal®, Yotsukura e cols®® 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 trés

medig¢des por derivagdo e média de 11,0 derivagdes por ECG investigado. A partir disso,
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compararam o calculo de dispersao média de QT entre individuos saudéveis e pacientes
com DMD. A dispersdo do QT foi de 31 + 18 ms em saudaveis e 54 = 18ms em pacientes
com DMD, sendo que o maior valor de dispersao do QT foi associado com a presenca de
arritmias ventriculares. No presente estudo nao foi observado aumento da dispersao de
QT e um dado que pode justificar essa diferenca seria a relagdo com média de idade
inferior dos pacientes analisados (11,9 = 4 anos) em relagcdo ao estudo de Yotsukura e

cols?3.

Ponderando, também, sobre o comportamento hemodindmico dos pacientes
investigados, a pressdo arterial obtida durante a avaliacdo clinica foi considerada
adequada e com médias semelhantes entre os membros. A pressao de pulso, cujo aumento
¢ um marcador preditor de progndstico de evento cardiovascular’®, foi identificada com
média de 33,2 mmHg (entre 26,0 ¢ 50,0 mmHg), valor considerado normal. Eventos

cardiovasculares foram mais importantes quando a mesma foi superior a 60mmHg>.

Estudos utilizando o Holter digital de 24 h tém sido publicados sobre pacientes
com DMD. Villa e cols®® analisaram 442 exames de Holter de 235 pacientes com DMD
e identificaram presenca de taquicardia atrial, taquicardia ventricular e fibrilagao/flutter
atrial, principalmente em pacientes com disfuncao ventricular ao ecocardiograma (FEVE
< 35%), sendo mais raros em pacientes com FEVE acima de 35%. Nossos pacientes
apresentaram média de FEVE ao ecocardiograma transtoracico de 60% e em nenhum
deles foram identificadas alteragdes ao Holter como as descritas no estudo citado acima,
porém identificamos presenca de extrassistoles supraventriculares e ventriculares. Um
dado que pode justificar nossos resultados ¢ a nossa maior FEVE. Outro dado seria a
média de idade maior nos pacientes do estudo de Villa e cols®, a qual foi de 19 anos, que
pode associar-se com maior evolugdo de cardiomiopatia. Em um estudo recente Ebner e
cols®’, analisando cardiomiécitos de camundongos mdx (modelo murino genético com
auséncia da proteina distrofina, sendo muito utilizado em estudos comparativos com
DMD) defenderam uma hipotese de que a distrofina deficiente nas fibras de Purkinje tem
correntes reduzidas de sodio, sendo capaz de causar desaceleragdo da condugdo
ventricular predispondo assincronia ventricular, uma vez que os canais de s6dio sdo os

principais determinantes da velocidade de condug¢ao ventricular.

Ha de salientar que extrassistoles supraventriculares sdo comuns em criangas e
com significado benigno. Nagashima e cols® avaliaram o monitoramento de 360 criangas

saudaveis e o tipo de batimento prematuro ectdopico mais comum observado foi a
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extrassistole supraventricular, principalmente em neonatos e criangas com idade de 13 a
15 anos. Em relagdo as ectopias ventriculares, Al-Khatib e cols® e Crosson e cols®
indicam necessidade de acompanhamento quando presentes em mais de 10% dos
batimentos em 24 horas, devido ao risco de contribuir para disfungdo ventricular,
relacionada com a dissincronia que podem gerar. Crosson e cols®® ainda evidenciam que
em até 10% em criangas pequenas e em idade escolar e em 20-30% dos adolescentes
saudaveis € possivel encontrar extrassistole ventricular e, somente naqueles cujo
percentual ¢ acima de 10%, sugere-se maior acompanhamento. Em nosso estudo, ndo

houve valor superior a 10% quanto as extrassistoles ventriculares.

Aplicando dados do Holter digital de 24 h, no intuito de avaliar o comportamento
autondmico dos pacientes e sua associagao como precedente de eventos cardiovasculares,
indices da VFC, no dominio do tempo e da frequéncia, foram examinados. Dhargave e
cols®! analisaram 124 meninos com DMD e 50 participantes controles pareados por idade,
e observaram indices de VFC alterados naqueles com DMD, sugerindo disfungdo
autondmica com baixo tonus parassimpatico ¢ aumento do tonus simpatico. Pacientes
com DMD tiveram componentes rMSSD (52,14 ms?) e HF (38,77 n.u.)
significativamente mais baixos em relagdo ao grupo controle, assim como aumento da
razao LF/HF (1,18 em DMD versus 0,89 no grupo controle). A meta-analise realizada por
Da Silva e cols?® analisou oito artigos, com uma casuistica de 549 pacientes com DMD e
142 participantes sauddveis. Os estudos referentes aos artigos apresentaram uma
casuistica de 17 a 124 pacientes com DMD e, entre os cinco nos quais houve grupo
controle, o nimero de participantes saudaveis foi variou de 17 a 50. A meta-anélise
demonstrou que, apesar da heterogeneidade dos grupos, os indices SDNN (cujo resultado
baixo ¢ considerado marcador de risco cardiovascular), rtMSSD, pNN50 (ambos
refletindo modulacdo parassimpatica) e HF (componente de alta frequéncia, marcador de
atividade wvagal) foram significativamente menores em pacientes com DMD.
Principalmente os componentes SDNN e HF apresentaram valores baixos, refletindo
predominio simpético e diminui¢do da atividade vagal nesses pacientes. Além disso, a
meta-andlise evidenciou que, ja em estagio inicial da DMD, ha desequilibrio autondémico,
e que a idade e, consequentemente, a gravidade da doenca auxiliam na exacerbagao dessa
disautonomia®®. Nosso estudo também demonstrou indices SDNN, SDANN, rMSSD,

pNNS50 e HF semelhantes aos descritos por Da Silva e cols?®, indicando que foi observada
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uma baixa VFC de maneira geral, com predominio maior da atividade simpatica em

relacdo parassimpatica.

A ferramenta sobre VFC tem se tornado um marcador pré-clinico de complicagdes
cardiovasculares, infarto, insuficiéncia cardiaca®. Hillebrand e cols®?, em 2013,
realizaram meta-analise incluindo oito publica¢des que usaram SDNN, LF ou HF como
medida de VFC, e discorreram sobre associag¢ao entre VFC e doencas cardiovasculares
em pacientes sem doenga inicial. Foi encontrado risco aumentado de 40% nos pacientes
com baixa VFC. Dessa forma a VFC pode representar uma ferramenta tutil para
comprovar disautonomia nos pacientes com DMD além de prenunciar riscos

cardiovasculares.

Outra avaliagdo efetuada durante a pesquisa foi a comparacao da analise espectral
na posicao supina e sentada para analise da fun¢do do barorreflexo. Fisiologicamente, no
repouso, prevalece o tonus vagal e, com a mudanca postural, gerando reducao do retorno
venoso e da pressao arterial, ocorre menor distensdo de terminagdes nervosas que induz
a ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS). Este, por sua vez, reage aumentando a
frequéncia cardiaca, a contratilidade e hd vasoconstri¢do periférica com aumento da
pressdo arterial diastolica®>**%* No presente estudo, o barorreflexo foi analisado e
identificou-se que, apesar de um aumento da FC, ndo houve significincia estatistica em
relagdo a andlise espectral com a mudanca de posicao, ou seja, ndo foi observado aumento
significante do tonus simpatico. Este resultado pode ser explicado, em parte, pelo
predominio do SNS mesmo no estdgio inicial da doenga nos pacientes com DMD e em
posicdo supina, enquanto na maioria dos pacientes sauddveis esperariamos um maior
equilibrio entre ténus simpatico e vagal. Da Silva e cols®®, em sua meta-analise,
demonstraram que a maioria dos estudos enfatizam essa diminuigdo da atuacao do sistema
nervoso parassimpatico (SNP) e predominio do SNS nos distroficos. Contudo, ndo ha na

literatura anélise da VFC com a mudanca de postura em pacientes com DMD.

Sabendo que o SNA controla a fisiologia cardiaca e que a VFC tem se tornado um
meio para sua avaliagdo, a investigagdo dos indices que a representa se torna uma
metodologia util e pratica para compreensdo dessas anormalidades adaptativas
observadas no grupo de pacientes com DMD, além de ser um meio que pode prenunciar
complicacdes cardiovasculares que, atualmente, sdo uma das principais causas de

mortalidade nestes pacientes.
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Para uma analise mais robusta, foi realizada uma comparacao por meio da analise
espectral na posi¢do supina com um grupo controle, pareado por idade. Os dados
demonstraram valores menores de HF e razdo LF/HF maior no grupo de pacientes com
DMD, evidenciando o predominio da ativagdo simpatica, em concordancia com varios
autores?® %% Essas alteragcdes na VFC podem ser explicadas pela fibrose e pelo estado
inflamatério presentes em pacientes com DMD, processos esses interativos’® ’!. Foi
observado, também, que a deficiéncia de distrofina em camundongos mdx resultou em
alteracdo na producdo de oxido nitrico, o qual apresenta acdo vagal®’"’2. Outro fator que
contribui para a alteragdo da VFC ¢ o acometimento do cortex cerebral na DMD em areas
com influéncia no SNA, com perda de neuronios, gliose, aberracao dendritica, astrocitose

e vacuolizacio perinuclear®! 7.

Sobre o uso de farmacos e baseando-se em Birkrant e cols?' que orientam o uso
de IECA em torno de 10 anos e de betabloqueadores quando ha inicio de disfungdo
ventricular outro estudo recente conduzido por Porcher e cols’ também demonstrou o
beneficio do uso de IECA associando-o com maior sobrevida e taxas menores de
hospitalizagdo devido insuficiéncia cardiaca, dessa forma nosso estudo estd em
conformidade quanto ao uso desses medicamentos em pacientes com média de idade

comparavel.

Sobre a possibilidade de o uso de beta bloqueadores influenciar valores obtidos
de VFC, assim como no nosso estudo, Da Silva e cols?® também nio demonstraram este
poder, sugerindo que novos estudos sejam realizados para melhor entendimento. Além
disso, ¢ importante destacar que mesmo pacientes mais jovens, sem uso de
cardioprotetores, podem apresentar baixa VFC e, dessa forma, induz-se uma observacao.
Sabe-se que a cardiomiopatia progride com a idade e, presumivelmente, os pacientes mais
velhos poderiam exibir valores ainda menores de VFC, caso ndo fizessem uso das

medicagdes.

Ademais foi notado uso de corticosteroides em pacientes mais novos € com isso a

perda de deambulagdo mais tardiamente, assim como o desenvolvimento de escoliose e

necessidade de suporte ventilatorio presente em pacientes mais velhos em concordancia
d A blicad 14,21,75,76 M 1 75 - : res

com o0s estudos ja publicados . Manzur e cols’” em sua revisao sistematica

Cochrane, com estudos randomizados controlados, estabeleceram que os corticosteroides

melhoram significativamente a for¢a e fungcdo muscular a curto prazo. Em relagdo ao

suporte ventilatorio, Eagle e cols”’ em 2002 revisaram prontuarios de 197 pacientes com
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DMD e demonstraram melhora significativa da sobrevida, ao longo do tempo, em
pacientes submetidos a ventilagdo noturna. Em 2007, Eagle e cols’® realizaram uma
revisdo retrospectiva de 100 pacientes com DMD, evidenciando que a combinacao de
ventilagdo noturna com cirurgia de correcao de escoliose melhora ainda mais a sobrevida
dos pacientes. Portanto, o avanco dos cuidados multidisciplinares, incluindo a fisioterapia
precoce e as cirurgias ortopédicas, ¢ considerado um dos pilares do tratamento de
pacientes com DMD, tendo como um dos beneficios a diminui¢do de mortalidade

referente a insuficiéncia respiratdria e aumento da expectativa de vida.

Sendo assim, o estudo confirma a presenca de principais alteracdes
eletrocardiograficas e sinais de disautonomia nos pacientes com DMD. Além disso,
inspira maiores pesquisas em relagdo a VFC como preditor de eventos cardiovasculares,
de grande importancia uma vez que a causa cardiaca ¢ a principal contribuinte para a

mortalidade destes pacientes atualmente.

Limitacoes

Uma das limitagdes do estudo foi o tamanho da amostra em relagao
principalmente ao grupo controle, o qual equivaleu a um ter¢o do grupo caso. Nao foi
feita a comparacao dos componentes da VFC no dominio da frequéncia entre os pacientes
com DMD na posicdo supina € em ortostatismo, para avaliacdo 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
avaliagdo. Outra limitacao refere-se a influéncia dos medicamentos na VFC, uma vez que
nao foi feita esta andlise antes da introdugdo do medicamento e o nimero de pacientes

com e sem os medicamentos ndo foi semelhante.
Conclusoes
Pacientes com DMD apresentaram ondas R proeminentes em V1 e alteragcdes dos

complexos QRS, como fragmentacao e ondas Q patologicas, nas regides inferior e lateral

alta.



71

Houve disfuncdo autondmica, com menor tonus vagal. Apesar do aumento da FC,
nao houve resposta adequada com a mudanga de posi¢ao. O tratamento ndo influenciou a

VFC.
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V- CONSIDERACOES FINAIS

Hé4 um numero relativamente baixo de publicagdes sobre estudos de VFC em
pacientes com DMD. Os dados encontrados demonstram a necessidade de estudos com
maior casuistica e com analise longitudinal. Isto possibilitaria melhor compreensiao da
relacdo de alteracdes eletrocardiograficas 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 extensao
propedéutica com outros métodos de imagem como ecocardiograma com strain e
ressonancia magnética cardiaca, considerados padrdo ouro para avaliagdo de fibrose

miocérdica, a qual ja pode estar presente em pacientes em torno de 7 anos de idade.



VI — APENDICES

APENDICE A: Distribuico da casuistica

B/ %
Mimero de pacientes 27
Alterapio genética
Delecin 18 / 66,7%
Duplicagio 1/3,7%
Nfutagdo 5/18,5%
Codon de parada 207 4%
Sem informacio 1,/3.7%
Idade (anosz)
Média 11,0
Drasvio Padrio 4,0
Minimao 6,0
Miximao 18,0
Idade ds micio de sintomas (anoz)
Média 3,7
Dresvio Padrio 1,2
Minimo 1,0
haximo 2.0
Idade de diagnostico (anos)
hiedis 5,6
Desvio Padrin L4
Minimo 3,0
hliximo 2.0
Tempo de cadeira de rodzas (anos)
hledia 4.5
Deesvio Padrio 2.6
Minimn 1,0
hlaximo 2.0
Pezo (Kg)
hladia 44 0
Desvio Padrin 174
hiinimo 20,0
hliximo B30
Eztatura (m)
hiedis 142
Desvio Padrio 0,11
Minimo 1,07
hliximo 1,68
IMC (kg'm’)
Média 21,5
Desvio Padrio 4.9
Minimo 11,7
hlaximo 30,7
FE. (arpm) _ _
hladia 2
Desvip Padrin 7
Minimo 16,0
hiximo 25,0
FC (bpm)
hiedis 04
Desvio Padrin 15,0
Minimo 73,0
hliximo 135,0
FEVE (%)
hledia 0,0
Deesvio Padrio 0.9
Minimao 34,0
hlaximo 71,0
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APENDICE B: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 6-8 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(idade & a & anos)

Vocé estd sendo convidado(a) para participar voluntariamente da pesquisa: “Analise
eletrocardiografica, ecocardiografica e por ressondncia nuclear magnética de pacientes
com distrofia de Duchenne e de suas genitoras™, gue serd desenvolvida pelas
professoras Juliana Gurgel-Giannetti, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e pela
pesquisadora/mestranda Mathalia Mussi Monteze e Monique Moraes de Sousa. Esta
pesquisa serd feita para saber como foi a histdria da sua doenca e como seu corpo
reagiu aos. Tudo isto podera nos ajudar a compreender melhor a distrofia muscular de
Duchenne & nos ajudar no tratamento de outras criancas e adolescentes com esta
doenca.

Durante a pesquisa vamos conversar e analisar seu registro (prontudrio) de atendimento
no hospital. Esta conversa pode cansar um pouco, mas ela sera feita em 10 minutos,
durante sua consulta na frente de seu pai, sua mie ou seu responsavel.

Vocé, também, ird fazer exames. Para o exame de sangue, um profissional do
laboratdrio do Hospital das Clinicas ird colher o sangue na veia do seu brago. Pode
ocofrer dor, mancha de sangue na pele, sensacio de desmaio ou desmaio, mas isto
sera feito por pessoas especificas que sabem evitar e tratar esses desconfortos.

Cutro exame & o eletrocardiograma com a colocaglo de eletrodos. que sdo placas de
pldstico, no peito, podendo gerar incdmodo minimo para vocé, mas ele sera feito em 1
minuto. Mo dia deste exame, havera outro, chamado Holter, também com eletrodos no
peito & um gravador pequeno colocado no cinto. Este exame & feito para ver os
batimentos do coracdo durants 24 horas. No outro dia. serd refirado o gravador e os
eletrodos.

Qutro exame & o ultrassom do coracio (ecocardicgrama) gue pode ocasionar uma
press&o no peito ao ser colocado o aparelho para ver a imagem do seu coragio, mas a
(o) medica (o) que ira fazer o exame no Hospital das Clinicas pode fazer uma pressao
menor e ela (e) sabe fazer o exame.

A ressondncia magnética € um exame para ver melhor a alteragio do coragido que pode
ocofrer na sua doenga. Ele ndo tem irradiagao (raios), € mais demorado, mais ou menos
uns 30 minutos, sera feilto na posigio deitada e pode gerar desconforto durante a
realizagdo. Caso vocé se sinta mal, o exame podera ser interrompido. Este exame sera
feito na Clinica Axial por uma pesquisadora habilitada. Todos esses exames fazem parte
do tratamento de sua doenga, assim como as consultas que serdo feitas durante, pelo
menos, 5 anos.

Vocé pode aceitar ou nfio e isto ndo ird mudar em nada seu tratamento no Hospital das
Clinicas. & sua participacso é voluntédria. Seus pais ou vocé ndo terdo nenhum gasto e
Rubrica da crianga: 1
Rubrica do pesgquisador:
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também ndo ganhardo nenhum dinheiro para participar. Vocé poderd sair da pesquisa,
aqualquer momento, s& vocé oU SeuU pai, mae ou responsavel quiserem, Sem que ooora
qualquer prejuizo no seud fratamento. Apds o término da pesquisa oz dados ficario
guardados com a pesquisadora que ndo ird divulgar o seu nome e ird usar os dados
somente para esta pesquisa. Caso queira, woc, seu pai, mie ou responsdvel poderdo
pedir guaisquer informagies as pesguisadoras.

Eu. , I as informagbes deste
documento, esclareci minhas dividas, aceitei participar da pesquisa e assino por minha

vontade. Recebi um documento igual a este assinado pela pesquisadora.
Assinatura da  crianga:
DATA:

31 - —

Telefones & Enderegos para Contato:

Profassoras Juliana Gurgel-Giannelli & Rose Mary Ferraira Lisboa da 5Silva e as mesirandas
Mathalia Mussi Monteze e Monigue Moraes de Sousa:

Fore: 3408-9746 ou 3408-8717. Enderaco: Av. Professor Alfrado Balena, ndmera 180 — sala
2485, bairro Santa Efigénia, BHMG

Comilé de Elica da UFMG:

Forne: 3309-4592 Enderega: Av. Presidents Antdnio Caros 6627 — Unidade Administrativa |l
(prédio da Fundep), Sala 2005 - 2° andar — Pampulha BH/MG.

Rubrica da crianca: 2
Rubrica do pesquisador:



APENDICE C: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 9-12 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(idade 9 a 12 anos)

Vocé estd sendo convidado(a) para participar voluntariamente da pesguiza: "Andlise
eletrocardiografica, ecocardiografica & por ressonancia nuclear magnética de pacientes
com distrofia de Duchenne & de suas genitoras”™, que serd desenvolvida pelas
professoras Juliana Gurgel-Giannetti, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e pela
pesquisadora'mestranda MNathdlia Mussi Monteze e Monigue Moraes de Sousa. Esta
pesquisa serd feita para saber como foi a histdria da sua doenga e como foi a resposta
aos remédios. Tudo isto podera mos ajudar a compreender melhor a distrofia muscular
de Duchenne e contribuir para o tratamento de outras criangas e adolescentes com esta
doenga.

A pesquisa consistira de uma conversa e da verificacio de seu registro (prontudrio) de
atendimento no hospital. Esta conversa pode cansar um pouco, mas ela serd feita em
10 minutos e durante sua consulta na frente de seu pai, sua mie ou seu responsavel.
Vocé, também, ird fazer exames. Para o exame de sangue, um profissional do
laboratdrio do Hospital das Clinicas ird colher o sangue na veia do seu braco. Pode
ocorrer dor, mancha de sangue na pele, sensagio de desmaic ou desmaio, mas isto
sera feito por profissionais que sabem evitar esses desconfortos e tratar 0s mesmos.
Outro exame & o eletrocardiograma com a colocagio de eletrodos (placas de plistico)
no peito, podendo gerar desconforto minimo para vocé, mas ele sera feito em 1 minuto.
Mo dia deste exame, havera oufro exame, chamado Holter, também com elefrodos no
peito & um gravador pequeno colocado no cinto. Este exame é feito para ver os
batimentos do coracio durante 24 horas. No outro dia, sera retirado o gravador € os
eletrodos.

Qutro exame € o ulirassom do coragdo (ecocardiograma) que pode ocasionar uma
pressdo no peito ao ser colocado o aparelho para ver a imagem do seu coragao, mas a
{o) médica (o) que ira fazer o exame no Hospital das Clinicas pode fazer uma pressao
menor € ela (e) sabe fazer o exame.

A ressonancia magnética & um exame para ver melhor a alteraco do coracdo que pode
ocorrer na sua doenca. Ele ndo tem irradiagio (raios), & mais demorado, mais ou menos
uns 30 minutos, sera feito na posigio deitada e pode gerar desconforto durante a
realizagdo. Caso vocé se sinta desconfortivel, o exame poderd ser interrompido. Este
exame serd feito na Clinica Axial por uma pesquisadora habilitada. Todos esses exames
fazem parte do tratamento de sua doenca, assim como as consultas gue serdo feitas
durante, pelo menos, 5 anos.

Vooé pode aceitar ou ndo e isto ndo ird mudar em nada seu tratamento no Hospital das
Clinicas. & sua participacio & voluntaria. Seus pais ou vocé ndo tero nenhum gasto e

Rubrica da crianga ou adolescente: |
Rubrica do pesquisador:
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também n&o ganhardo nenhum dinheiro para participar. Vocé podera sair da pesquisa,
a qualguer momento, se vocé ou seu pai, mie ou responsavel guiserem, sem gue ocora
qualquer prejuizo no seu fratamento. Apds o témmino da pesquisa os dados ficarfio sob
aresponsabilidade da pesquisadora que ndo ird divulgar o seu nome & ird usar os dados
somente para esta pesquisa. Caso queira, vocd, seu pai, mae ou responsavel poderdo
pedir quaisquer informacgdes as pesquisadoras.

Eu, , i as informagdes deste
documento, esclareci minhas davidas, aceitei participar da pesquisa e assino por minha

vontade. Recebi um documento igual a este assinado pela pesquisadora.

Assinatura da crianga ou adolescente:

(0] Y — —

Telefones e Enderegos para Contato:

Professoras Juliana Gurgel-Giannetli & Rlose Mary Ferreira Lisboa da 5ilva & as mesirandas
Mathdlia Mussi Monteze e Monique Moraes de Sousa:

Fona: 34008-9746 ou 3408-9717. Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala
246, bairro Santa Efigénia, BHMG

Comité de Elica da UFMG:

Fana: 3308-4592 Enderaa: Av. Presidente Antonio Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il
(prédio da Fundep), Sala 2005 - 2% andar — Pampulha BH/MG.

Rubrica da crianga ou adolescente: 2
Rubrica do pesquisador:
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APENDICE D: Termo de assentimento livre e esclarecido (idade 13-18 anos)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO = TALE
{ldade 13 a 18 anos)

Vocd estd sendo convidado(a) para participar voluntariamente da pesguisa: “Andlise
eletrocardiografica. ecocardiografica e por ressonancia nuclear magnética de pacientes com distrofia
de Duchenne & de suas genitoras™, que serd desenvolvida pelas professoras Juliana Gurgel-
Giannetti, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, dos departamentos de Pediatria e de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina da UFMG, e pelas pesquisadoras/mestrandas Nathalia Mussi Monteze e
Monique Moraes de Sousa. O objetivo deste estudo & verificar as caracteristicas, o tratamento e a
evolugdo dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne. Os dados coleta dos ajudardo a
verificar como sua doenca estd e a compreender melhor as caracteristicas deste quadro, podendo

confribuir, também, para a melhoria na assisténcia a outros pacientes.

A pesquisa consistird da coleta de dados, por meio de entrevista, da verificacdo de seu registro
(prontudrio) de atendimento no Hospital, & da realizacao de exames. Esta enfrevista pode resultar
em algum desconforto, mas ela sera feita em 10 minutos e durante sua consulta no ambulatdrio de
Cardiologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. Vocé, também, serd submetido aos
exames de sangue para verificar a sua doenga. A coleta de sangue sera feita em veia do brago e
pode resultar em dor, hematoma (mancha de sangue na pele), sensagao de desmaio ou desmaio,
mas sera feita no laboratrio do hospital e por profissionaiz habilitados que sabem evitar agueles

desconfortos e tratar os mesmos.

Qutro exame & o eletrocardiograma com a colocacso de eletrodos superficiais no peito e utilizacio
de gel, podendo gerar desconforto minimo para vocé, mas ele sera feito em 1 minuto. No dia deste
exame, haverd outro exame, chamado Holter, que usara também eletrodos no peito & um gravador
peqgueno colocado no cinto. Este exame & feito para ver os batimentos do coracdo durante 24 horas.
Mo outra dia, sera retirado o gravador & os eletrodos. Em participantes do sexo masculino, pode ser
necessdria a depilagdo nos pontos do peito onde serdo colocados os eletrodos, sendo este o

desconforto do exame.

Outro exame & o ultrassom do coragio (ecocardiograma) que pode ocasionar uma pressdo no peito
ao ser colocado o aparelho “transdutor” para ver a imagem do seu coragio, mas a (o) médica (o) que
ird fazer o exame no Hospital das Clinicas pode fazer uma pressio menor e esta habilitada (o) para

fazer o exame.

A ressondncia magnética & um exame para ver melhor a alteraco do coracdo gue pode ocorrer pela
sua doenga. Ela ndo tem irradiacdo, é mais demorado, em tomo de 30 minutos, serd feito na posicao
deitada, em um ambiente fechado, e pode gerar desconforto durante a realizagsio. Possui restricio
a pacientes com fobia a locais fechados, protese metilica e portadores de marcapasso. Caso vocé
se sinta desconfortavel o exame podera ser interrompido. Este exame sera feito na Clinica Axial por
uma pesquisadora habilitada. Todos esses exames fazem parte da investigagdo de sua doenca,

assim como as consultas que serdo feitas durante, pelo menos, 5 anos.
Rubrica do participante:
Rubrica do pesquisador:
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Seu aceite, ou ndo, n&o ird mudar em nada seu tratamento no Hogpital das Clinicas da UFMG. A sua
participacdo & voluntdria. Vocé ndo terd nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para
participar. Vocé podera sair do estudo. a qualguer momento, se assim o desejar, sem gue ocorra
qualquer prejulzo no seu tratamento. Apds o término da pesquisa, os dados coletados serdo
armazenados por 5 anos, e ficardo sob a responsabilidade da pesquisadora que assume ©
compromisso de preservar seu anonimato (ndo divulgar o seu nome) e utilizd-los apenas para fins
cientificos. Caso queira, vocé também podera solicitar quaisquer informacgfes adicionais e a qualquer
tempo, a4 pesquisadora responsavel.

Eu, , declaro que li as informagdes do termo

acima, esclareci minhas dividas, aceitei participar do estudo e o assino livremente. Recebi uma via
igual a esta assinado pela pesquisadora.

Aszsinatura do participante: DATA:

Assinatura da peSgUISaTONa. ... ccceeeee e e e s mceeeeessees vereesmeemenssns srrneene L] Pk mmom e e

Telefones e Enderegos para Contato:

Professoras Juliana Gurgel-Giannelli & Rose Mary Ferraira Lisboa da Silva e as mastrandas: Mathalia Mussi
Monteze, Monique Moraes de Sousa: Fone: 3408-9748 ou 3408-0617

Email: nathaliammonteze{@gmail.com

Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, ndmero 190 — sala 246, bairmo Sanla Efigénia, BHIMG

Comité de Etica da UFMG: para dividas élicas Fone: 3409-4592 Enderego: Av. Presidente Anbénio Carlos
G827 — Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BHMG.

Rubrica do participante: 2
Rubrica do pesquisador:
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APENDICE E: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(Pais & responsaveis)

O seu filho (a) estd sendo convidado{a) para participar voluntariamente da pesquisa: “Andlise
eletrocardiografica, ecocardiografica e por ressondncia nuclear magnética de pacientes com distrofia
de Duchenne e de suas genitoras”™, que serd desenvolvida pelas professoras Juliana Gurgel-
Giannetti, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, do departamentos de Pediatria e de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina da UFMG, e pelas pesquisadoras/mestrandas Mathalia Mussi Monteze e
Monigue Moraes de Sousa. O objetivo deste estudo € verificar as caracteristicas, o tratamento e a
evolugdo dos pacientes com Distrofia Muscular de Duchenne. Os dados coleta dos ajudardo a
verificar como esta a doenca de seufilho (a) e a compreender melhor as caracteristicas deste quadro,
podendo contribuir, também, para a melhoria na assisténcia a outros pacientes.

A pesquisa consistird da coleta de dados, por meio de entrevista, da verificagdo de seu registro
(prontusrio) de atendimento no Hospital, & da realizacio de exames. Esta entrevista pode resultar
em algum desconforto, mas ela serd feita em 10 minutos & durante sua consulta no ambulatério de
Cardiologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. Seu filho (a), também, sera submetido aos
exames de sangue para verificar a sua doenca. A coleta de sangue sera feita em veia do brago e
pode resultar em dor, hematoma (mancha de sangue na pele), sensacio de desmaio ou desmaio,
mas sera feita no laboratdrio do hospital e por profissionais habilitados gue sabem evitar aqueles
desconfortos e tratar os mesmos.

Outro exame & o eletrocardiograma com a colocacio de eletrodos superficiais no peito e utilizagio
de gel, podendo gerar desconforto minimo para seu filho (a), mas ele serd feito em 1 minuto. Mo dia
deste exame, havera outro exame, chamado Holter, que usara também eletrodos no peito e um
gravador pequeno colocado no cinto. Este exame & feito para ver os batimentos do coragéo durante
24 horas. Mo outro dia, serd retirado o gravador e 05 eletrodos. Em participantes do sexo masculing,
pode ser necessaria a depilacdo nos pontos do peito onde serdo colocados os eletrodos, sendo este
o desconforto do exame.

Qutro exame & o ultrassom do coracéo (ecocardiograma) gue pode ocasionar uma pressao no peito
ao ser colocado o aparelho “transdutor” para ver a imagem do seu coragio, mas a (o) médica (o) que
ira fazer o exame no Hospital das Clinicas pode fazer uma pressdo menor € esta habilitada (o) para
fazer o exame.

A ressondncia magnética & um exame para ver melhor a alteragio do coragio que pode ocorrer pela
sua doenga. Ela nao tem irradiagdo, & mais demorado, em tomo de 30 minutos, sera feito na posicao
deitada, em um ambiente fechado, e pode gerar desconforto durante a realizaclo. Possui restricio
a pacientes com fobia a locais fechados, pritese metilica e portadores de marcapasso. Caso vocé
se sinta desconfortavel o exame poderd ser interrompido. Este exame serd feito na Clinica Axial por
uma pesquisadora habilitada. Todos esses exames fazem parte da investigacio de sua doenca,

assim como as consultas que serdo feitas durante, pelo menos, 5 anos.
Rubrica do participante: 1
Rubrica do pesquisador:
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Seu aceite, ou ndo, ndo ird mudar em nada o tratamento de seu filho{a) no Hospital das Clinicas da
UFMG. A participacdo & voluntaria. Vocé ou seu filho(a) no terdo nenhum gasto e também nenhum
ganho financeiro para participar. Seu filho (a) podera sair do estudo, a qualguer momento, se assim
o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu fratamento. Apds o término da pesquisa, os
dados coletados serdo armazenados por 5 anos, e ficarao sob a responsabilidade da pesquisadora
que assume O compromisso de preservar seu anonimato (ndo divulgar o seu nome) & utilizd-los
apenas para fins cientificos. Caso gueira, vocé também podera solicitar quaisquer informagbes
adicionais e a qualguer tempo, 4 pesquisadora responsavel.

Eu, , declaro que li as informaghes do termo
acima, esclareci minhas ddvidas, aceitei participar do estudo e o assino livremente. Recebi uma via
igual a esta assinado pela pesquisadora.

Assinatura do responsavel: DATA:

Nome do participantea:

Parentesco do responssvel:

Assinatura da pPesgUISadONAL. ... cccceeaeee s errerccemesass s rreesmeeeeesns srnnesnn L] Ph] Smmem e e

Taelefones e Enderegos para Contato:

Professoras Juliana Gurgel-Giannelli @ Rose Mary Ferraira Lisboa da Silva e as mestrandas: Mathalia Mussi
Monteze, Monique Moraes de Sousa: Fone: 3409-8748 ou 3408-8617

Email: nathaliammontezef@gmail.com

Enderego: Av. Professor Alfrado Balena, ndmero 190 — sala 246, bairmo Sanla Efigénia, BHMG

Comité de Etica da UFMG: para dividas élicas Fone: 3409-4592 Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos
G827 — Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BHMG.

Rubrica do participante: 2
Rubrica do pesquisador:
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APENDICE F: Ficha clinica

Linha de pesguisa: Andlise eletrocardiogrifica e Holter de pacientes com distrofia
de Duchenne. FICHA CLINICA

Mome: Data de nascimento:
Enderego:
Mie: Pa:

Telefone: Registro:

Data do exame:

ldade dos sintomas: ldade diagndstico: Idade cadeira rodas:
Medicagdes em uso:

1. Mutaclio genética:
Exons:

2. Avaliagho respiratora
- Uso de suporte ventilatdrio:
{ )ndo
{ ¥ysim

3. Espirometria:
Data:
Capacidade vital :
Pico de fluxo: sentado deitado:

4. Presenca de escoliose: () nio
() sim. Grau

5. Avaliagio cardioldgica inicial
- Queixas ou sintomas cardiovasculares:

- Exame fisico

Peso: Kg Estatura: cm SC:

FR: irpm PA: mimHg sentado (MSD)
FC: bpm PA: mmHyg sentado (MSE)

{ ) Ritmo cardiaco alterado?
{ yB3 { 1B4 { ) Hipofonese de bulhas { ) Sopros
{ yHepatomegalia?

Examinador/Carimbo:
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VII - ANEXO
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ANEXO A: Aprovagio pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal

de Minas Gerais — COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Analise eletrocardiografica, ecocardiografica e por ressonancia nuclear magnética de
pacientes com distrofia de Duchenne & de suas geniloras.

Pesquisador: Juliana Gurgel Giannetti

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 27491219.3.0000.5148

Instituicio Proponenta: PRO REITORIA DE PESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 3.990.285

Apresentagdo do Projeto:

O asludo “Analise eletrocardiografica, ecocardiografica @ por ressonancia nuclear magnélica de pacientes
com distrofia de Duchenne & de suas geniloras” trala-se de um estudo obsarvacional, prospeclivo &
lengitudinal a ser realizado em pacientes com distrofia de Duchenne nos Ambulatdrios de Meurologia e
Cardiologia Pedialricos do Hospilal das Clinicas da UFMG. A hipdtese do estudo & que tanto os
participantes com distrofia de Duchenne quanio suas maes possam apresentar anormalidades segmentares
miocardicas. Estas anormalidades serSo estudadas através dos exames de ecocardiografia com doppler e
ressondncia nuclear magnética (RNM). Serdo incluidos sujeitos com idade entre 0 & 18 anos no
primoatendimento com o diagndslico de distrofia muscular de Duchenna @ que iniciardo acompanhamento
regular nos ambulatdrios de Cardiologia e Neurologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. As
maes dos parlicipanies que forem portadoras da mulagio do gene da distrofina lambém serdo convidadas a
participar da pesquisa. Serdo excluides os paricipantes faltosos &s consullas (mais que duas consultas no
periodo de um ano), com pobre adesdo ao tralamento medicamentoso (uso irregular, ou uso de menaor
ndmero de medicamentos que os prascritos), com distrofia muscular de Becker ou que possuam marca-
passo ou protesa valvar. Serdo incluidos 60 participantes com distrofia de Duchenne e 60 genitoras. Todos
as parlicipantes que aceilarem participar do projeto realizardo entrevisla padronizada, colela de sangue,
ECG & Holter. Todos os participantes com distrofia de Duchenne realizagio ecocardiografia @ RN, Apenas
as geniloras com indicacdo medica realizardo

Enderego: Ay, Presdenie Antno Carlos G827 2° Ad S| 2005

Bairra:  Uridade Adminisiraticas |1 CEP: 31270901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (3134084552 E-mail: coep@prpg.ufmg.be
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

ecocardiografia @ RNM. Os participantes serdo acompanhados por 5 anos quanto a desfechos clinicos e

Continsacdo 9o Paneosr 3 990 285

laboratoriais (obtidos altravés de revisdo de prontuarios).

Objetivo da Pesquisa:

Principais:

1) estudar a correlacio das alteracSes eletrocardiograficas (onda O patolégica, relagio RIS nas precordiais
direitas, dispersio do intervalo GOT), da variabilidade da frequéncia cardiaca, das alteragies
ecocardiograficas e da ressonfncia nuclear magnética cardiaca em criancas e adolescentes ou adulios com
distrofia de Duchenne

2) analizar as alleragdes eletrocardiograficas, ecocardiograficas e da ressondncia cardiaca das genitoras
dos pacienies

3) werificar a proporgdo de associagdo entre as alteragdes nos participantes com distrofia de Duchenne &
das genitoras.

Secundarios:

4} correlacionar as alteragGes gendtipo-fendtipo

5) avaliar a associagdo enlre a presenca de realce lardio com anormalidades segmentares do
ecocardiograma e alteragoes eletrocardiograficas

) avaliar a evolugio das alleragies clinicas e laboratoriais no pericdo de até 5 anos, entre os sobreviventes
com distrofia da Duchenne & de suas genitoras

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A avaliacdo de riscos e beneficios esta bem descrila na plataforma e no TCLE. Os pesquisadores informam
que o estudo sera realizado considerando os axames & o tratamento denfro da rolina de atendimento do
sarvico e que este tralamento serd realizado de acordo com as direfrizes estabelecidas na literatura. Os
axames complementares sero indicados segundo a recomendagSo da Diretriz Brasileira de insuficiéncia
cardiaca para pacientes em tratamento de distrofia muscular de Duchenne. Os riscos da coleta de sangue
s30 05 inerentes a pungdo venosa periférica que serd realizada por profissional habilitado. Os exames de
eletrocardiograma e de Holter implicam em colocagio de eletrodos superficiais no torax e utilizacio de gel,
gerando desconforlo minimo para os pacientes. Pode ser necessaria depilacio do tdrax em participantes do
saxo masculino. Para a realizagdo do Doppler ecocardiograma, pode ser necessarna uma comprassdo no
tarax, resultando em certo desconforto, o que & controlado pela aplicacio de menor press3o por meio do
tramsdutor. A RMM & um exame gue ndo utiliza radiagdo; todavia costuma ler duracio entre 20 @ 30 minulos,
& pode gerar algum desconforto durante sua a realizagio. Os aulores raferam que

Endars¢o:  Av. Presidents Antdnio Carlos, 6627 2° Ad S| 2005

Bairro:  Uridade Administratia |l CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELD HORIZOMTE
Telefone: (31534024582 E-mail: coepi@prpg.ufmg.br
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Continuaclo do Pameocer: 3. 990,285

caso o pacienle se sinta desconfortavel, o exame podera ser interrompido. Os beneficios descritos palos
pesquisadores sdo: indiretos) ampliar o conhecimenio a respeilo de critérios prognasticos e possibilitar a
aesiratificagdo de risco para acompanhamento e tratamento dos pacientes com diagndstico de Distrofia
muscular de Duchenne & suas genitoras; direlos) os participanies poderdo ler o diagndslico de cardiopalia
mais precocemente, antes do aparecimento de sinlomas e sinais, assim como as geniloras, com impacto

favordvel em suas evolugdes.

Comentarios e Consideractes sobre a Pesquisa:

A mealodologia do estudo esta bem descrita. Trala-se de estudo observacional, sem intervengio, com
relevancia social & que alende aos preceilos élicos. O estudo foi aprovado nas Camaras Departamentais do
departamento de Pediatria (Parecer 1065/2029) & Clinica Madica (CLMBS/2018). O projeto ndo possui
inslituicio coparlicipante. O esludo sera financiado pelos pesquisadores & por um grupo de distrofia
muscular de Duchenne gue serd responsavel pela aquisicio do aparelho de HOLTER. Mo enlanto, este
grupa ndo participara de nenhuma elapa da pesquisa ou divulgacio de resultados, ndo gerando conflito de

interessea.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Os pasquisadoras apresentaram os saguintes lermos:

1)Falha de rosto preanchida e assinada.

2)Aprovacio da GEP (GEPHC pdf; 19/12/19)

3)Parecer Unidade Funcional da Pediatria {(Parte 1 & 2 ; UnidadefuncionalPEDparte2.pdf &
UnidadefuncionalPEDparte1.pdf; 19/12/19)

4)Parecer Unidade Funcional da Cardio (Parecer_unidade_funcionalCARDIO; 18/12/19)

S)lAprovacio das Camaras Departamentais do Deparfamanto de Pedialria e Departamenta de Clinica
Medica (Parecer_departamentoCLM; Parecer_departamentoPED; 19/12/19)

G)Ficha Clinica — descrevendo as avaliagSes clinicas, laboraloriais, de imagem e aletrocardiograficos
(Fichaclinica.pdf, 18/12/19)

7) TERMOS DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) (TALE idada_13_a_13_anos. pdf,
24/03/2020; TALE_idade_S_a_12_anos.pdf, 0B/03/2020; 1 TALE_ idade_9_a_12_anos.pdi, 08/03/2020;
TALE_idade_G_a_8_anos, D8/03/2020)

B)TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) para os pais ou responsdveis, maiores
de 18 anos e genitoras (TCLEmaioresdeiBanos pdi, 24/03/2020, TCLEgenitoras.pdf, DB/03/2020;
TCLEpaiseresponsaveis.pdf, 08/03/2020)

9)Projeto de pesquisa (ProjelodepesquisasobreDuchenneecardiopatial_pdf; 18/12/19)

Os termos apresentados esifo adequados.

Endersgo: Av. Presidenie Antdnio Carlos 6627 2° Ad 3| 2005

Bairra: Uridade Adminisiratiea |1 CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Teleforne: (3134084502 E-mall: coep@prpg.ufmg.be
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Recomendacbes:

QB>

As modificagies soliciladas pala diligencia garada pelo parecer consubstanciado do CEP numero 3802912
foram lodas atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Sou, 5.M.J. favardvel 4 aprovacdo do projelo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a lagislagdo vigente (Resclugio CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar ioda & qualquer alleracdo do projelo @ do lermo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente gualguer evenio adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacdo relatorios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documanta Arguive Poslagem Autar Situacdo
Informacies Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 24/03/2020 Acaila
do Projelo ROJETO 1451265 pdf 22:16:30
Outros Carla_resposta_ao_parecer pdf 24/03/2020 | Mathalia Mussi Acaila

22:14:44 Manteze
TCLE / Termos de | TCLE_maiores_de_18_ancos. pdf 24/03/2020 | Mathalia Mussi Aceila
Assantimenta / 21:52:04 Monteze
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALE_idade 13_a_18_ anos. pdf 24/03/2020 | Mathalia Mussi Aceila
Assantimenta / 21:51:34 Maontaze
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALE idade 9 a 12 _anos.pdf 0B/03/2020 | Mathalia Mussi Aceita
Assentimenta / 19:55:29 [Monleze
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALE_idade B _a B_anos. pdf 0B/03/2020 |Mathalia Mussi Acaila
Assentimenta / 19:59:21 Montaze
Justificativa de
Ausdncia
TCLE / Termos de | TCLE pais & responsaveis.pdl 0B/03/2020 |Mathalia Mussi Aceila
Assantimenta / 19:58:11 Monteze
Justificativa de
Auséncia

Endars¢o:  Av. Presidents Antdnio Carlos, 6627 2° Ad S| 2005

Bairro:  Uridade Administratia |l
Municipie: BELO HORIZONTE
Telefone: (31534024582

UF: MG

CEP: 31.270-901

Esmail: coepi@prpg.ufmg.br
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Qo™

TCLE / Termos de | TCLE_genitoras. pdf 08/03/2020 |Mathalia Mussi Acsita

Assentimenta / 19:58:50 |Monteze

Justificativa da

Auséncia

Qutros GEPHC. pdf 19122019 |Rose Mary Ferreira Aceito
08:35:40  |Lisboa da Silva

Cutros UnidadefuncionalPEDparta2. pdf 189/12/2019 | Rose Mary Farreira Acsito
08:35:268  |Lisboa da Silva

Outros UnidadefuncicnalPEDpartei .pdf 19/12/2019 | Rose Mary Ferraira Acsito
08:34:58  |Lisboa da Silva

Dutras Parecer_unidade_funcionalCARDIO pdf | 18122019 |Rose Mary Ferreira Aceito
08:31:45 |lisboa da Silva

Outros Parecer_departamentoCLM PDF 18/12/2019 | Rose Mary Farreira Acaita
08:31:28  |Lisboa da Silva

Outros Parecer_departameanioPED.pdf 18/12/2019 | Rose Mary Farraira Acaita
08:31:08 |Lisboa da Silva

Falha de Roslo Falha_de_rosto pdf 18/12/2019 | Rose Mary Farreira Acsita
08:30:28 |Lisboa da Silva

Outros Fichaclinica. pdf 181102019 | Rose Mary Ferreira Acsita
09:13:20 |Lisboa da Silva

Projeto Detalhado /| ProjetodepesquisasobreDuchenneecardi] 18/10/2019 |Rose Mary Farreira Acsita

Brochura apatial_pdf 09:08:04 Lisboa da Silva

Lnvestigador

Situacdo do Paracer:

Aprovada

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

MEo

BELO HORIZONTE, 25 de Abril da 2020

Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha

{Coordenador{a)
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