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Comportamento de Variaveis Pressoricas em Criancas e
Adolescentes com Distrofia Muscular de Duchenne

Behavior of Blood Pressure Variables in Children and Adolescents with Duchenne Muscular Dystrophy
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Resumo

Fundamento: A distrofia muscular de Duchenne é alteracao genética determinada por alteracao no braco curto do
cromossomo X (locus Xp21). O envolvimento do sistema cardiovascular caracteriza-se por degeneracao/substituicao
fibrética dos midcitos com consequente hipertrofia ventricular e hipertensao arterial.

Objetivo: Avaliar o comportamento de variaveis pressoricas em criangas e adolescentes com diagnéstico confirmado,
pela monitorizagao ambulatorial da pressao arterial por 24 horas.

Métodos: Estudo coorte prospectivo e observacional, com selecao de 46 pacientes em acompanhamento ambulatorial,
agrupados por faixa etaria. A classificacao da pressao arterial deu-se conforme o percentil de idade. Na interpretacao
da monitorizacao, foram incluidas as médias de pressao arterial sistélica, pressao arterial diastélica, as cargas
pressoéricas sistélicas e diastdlicas e o descenso do sono. As médias presséricas foram calculadas para o periodo de
24 horas, vigilia e sono. O descenso noturno foi definido como a queda maior que 10% para as médias durante o
sono. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Resultados: O descenso noturno para a pressao sistélica esteve presente em 29,9%. Aproximadamente 53% dos
participantes apresentaram descenso atenuado e 15%, descenso invertido. As faixas etarias 9 a 11 anos e 6 a 8 anos
concentraram o maior percentual de atenuacao do descenso, 19,1% e 14,9%, respectivamente. Para a pressao diastélica,
o descenso esteve presente em 53,2%, e encontramos 27,7% com descenso acentuado na faixa etaria de 6 a 11 anos.

Conclusoes: Considerando nossos achados, o diagnéstico precoce das anormalidades presséricas pode ser ferramenta
valiosa para a identificacao e instalacao de terapéutica apropriada visando aumento da sobrevida desses pacientes.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):551-557)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / genética; Distrofia Muscular de Duchenne / genética; Hipertensao;
Crianca; Masculino.

Abstract

Background: Duchenne muscular dystrophy is an X-chromosome-linked genetic disorder (locus Xp21). Involvement of the cardiovascular
system is characterized by fibrous degeneration/replacement of myocytes with consequent ventricular hypertrophy and arterial hypertension.

Objective: To assess, by using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, the behavior of blood pressure variables in children and
adolescents with a confirmed diagnosis of Duchenne muscular dystrophy.

Methods: Prospective observational cohort study, which selected 46 patients followed up on an outpatient basis, divided according to age
groups. Blood pressure was classified according to the age percentile. The monitoring interpretation includes systolic and diastolic blood
pressure means, systolic and diastolic blood pressure loads, and nocturnal dipping. The blood pressure means were calculated for the
24-hour, wakefulness and sleep periods. Nocturnal dipping was defined as a drop in blood pressure means during sleep greater than 10%.
The significance level adopted was p < 0.05.

Results: Nocturnal dipping for systolic blood pressure was present in 29.9% of the participants. Approximately 53% of them had attenuated
nocturnal dipping, and 15%, reverse nocturnal dipping. The age groups of 9-11 years and 6-8 years had the greatest percentage of attenuation,
19.1% and 14.9%, respectively. Regarding diastolic blood pressure, nocturnal dipping was identified in 53.2% of the children, being extreme in
27.7% of those in the age group of 6-11 years.

Conclusions: The early diagnosis of blood pressure changes can allow the appropriate and specific therapy, aimed at increasing the life
expectancy of patients with Duchenne muscular dystrophy. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):551-557)
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Introducao

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma
alteragao genética ligada ao cromossomo X e que afeta
aproximadamente T em cada 3500 meninos nascidos vivos.'

Clinicamente, é caracterizada por fraqueza muscular
progressiva e irreversivel como consequéncia da deficiéncia
ou auséncia da distrofina. E a doenca neuromuscular mais
frequente em seres humanos e apesar da predominancia de
acometimento sobre o sexo masculino, é ocasionalmente
relatada em individuos do sexo feminino em casos de
inativacao ou anormalidades do cromossomo X. Essa anomalia
estd presente no brago curto do cromossomo X (locus Xp217).
Sua prevaléncia global chega a ser de 63 casos por milhao
de individuos. Essa desordem tem uma alta velocidade de
mutagao espontanea, estimando-se que aproximadamente
um tergo dos casos seja devido a novas mutagdes.?*
Os primeiros sinais clinicos manifestam-se em idades precoces,
com quedas frequentes, dificuldade para subir escadas, correr,
levantar do chao e notadamente hipertrofia das panturrilhas.
O comprometimento muscular é simétrico com inicio pelos
musculos da cintura pélvica (quadril e pernas), atingindo mais
tarde os membros superiores.

Por sua vez, a cardiomiopatia é caracteristica também
frequente na DMD. Enquanto alguns estudos estimam
a sua incidéncia em 25% aos 6 anos e 59% aos 10 anos
de idade, outros descrevem seu inicio aos 14 e 15 anos
de idade.>® O envolvimento cardiaco ocorre em cerca
de 90% dos pacientes sendo causa de morte em 50%.
Entretanto, o reconhecimento clinico pode ser mascarado
pela fraqueza muscular grave e por deformidades toracicas.
As alteragoes histolégicas cardiacas incluem hipertrofia dos
midcitos, fibrose miocardica, havendo substituicao por tecido
conjuntivo e gordura.” Defeitos ou auséncia da distrofina nos
cardiomiécitos comprometem a funcao dos canais i6nicos da
membrana, notadamente no sarcolema, que é ativado por
estiramento, respondendo ao estresse mecanico. Quando os
cardiomiécitos com deficiéncia de distrofina ou sem ela sao
estirados durante o enchimento ventricular, os canais iGnicos
nao se abrem adequadamente, gerando aumento do influxo
de calcio. O excesso de célcio intracelular ativa um grupo de
proteases induzidas por célcio, as calpainas, que degradam
a troponina | e comprometem a contragao.®'°

A importancia dada a cardiomiopatia nas criangas com
DMD tem se destacado nas ultimas décadas, sobretudo
devido ao aumento da sobrevida, consequente aos avangos
nos cuidados ventilatérios e ortopédicos." Na auséncia de
intervencdo ventilatéria, a morte normalmente ocorre no
final da segunda ou no inicio da terceira década. A disfungao
diastélica pode estar presente antes mesmo da disfungao
sistélica ser detectada. O uso de farmacos com acao no
eixo renina-angiotensina-aldosterona, como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina, deve ser considerado objetivando
reduzir a pés-carga antes do inicio dos sintomas."?

Por sua vez, a Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao
Arterial (MAPA) é método que permite o registro indireto e
intermitente da pressao arterial (PA) durante 24 horas, durante
avigilia e sono. AMAPA em adultos, é método diagnéstico e de
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seguimento bem estabelecido, sendo considerada o “padrao
ouro” na mensuragdo da PA."> Em 2008, a American Heart
Association (AHA) publicou recomendagdes para a utilizagao
da MAPA na populagao pediétrica, as quais foram revisadas
em 2014."" Muitas das recomendagbes na utilizacao de
MAPA para adultos sao aplicaveis as criangas. Pela dificuldade
em se ter estudos clinicos randomizados em populagoes
pediatricas, as recomendagoes utilizadas sao baseadas em
opinides de especialistas. No entanto, alguns pontos devem
ser considerados, como a selecdo do equipamento, que
deve ser leve (peso entre 168 e 457 gramas), com manguitos
adequados a circunferéncia braquial.’®

O uso de corticoide tem sido amplamente estudado e
sabe-se que pode elevar a PA. A hipertrofia do ventriculo
esquerdo e/ou direito pode promover o aparecimento de
hipertensao arterial (HA) e/ou pulmonar ou insuficiéncias
mitral e/ou tricispide, culminando por vezes em insuficiéncia
ventricular."”'® Destaque para interessante estudo de Braat
et al. que avaliaram a funcao renal em portadores de DMD,
utilizando a MAPA em 20 pacientes, onde 9 apresentaram
PA elevada - acima do percentil 95 — (desses, 8 utilizavam
corticoide) e 13 apresentaram auséncia do descenso noturno
(DN - 10 tratados com corticoide)."

O conhecimento do comportamento da PA nesses pacientes
torna-se fundamental, sobretudo pela possibilidade do
tratamento precoce, contribuindo para melhorar a qualidade
de vida e, sobretudo, objetivando a redugao nas altas taxas de
morbidade dessa populagdo. Dessa forma, o objetivo de nosso
estudo foi avaliar o comportamento de varidveis pressoricas
pela MAPA de 24 horas em criangas e adolescentes com
diagnéstico de DMD atendidas em ambulatério universitario
especializado em distrofias musculares.

Métodos

Trata-se de estudo descritivo composto por todos os
46 meninos com diagndstico confirmado de DMD e em
acompanhamento ambulatorial. Por tratar-se de doenga rara,
consideramos a avaliagao de todas as criancas e adolescentes
em acompanhamento ambulatorial em centro universitdrio.
Os meninos foram alocados em cinco faixas etdrias,
considerando a distribuicao dos valores normais de PA para
idade, conforme sugestao da AHA reportada previamente.'*'
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
local e todas as informagdes pertinentes foram fornecidas aos
pais ou responsaveis e a participagdo se deu ap6s assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Antes da
instalacdo da MAPA, foi realizada anamnese, verificagao
da altura e do peso das criangas que deambulavam (nos
cadeirantes utilizou-se a altura histérica) e verificagdo da PA
no consultério com aparelho digital OMROM modelo HEM
742INT®, utilizando-se manguito adequado a circunferéncia
braquial, respeitando-se a proporgao largura/comprimento
de 1:2, correspondendo a 40% da circunferéncia braquial, e
seu comprimento em pelo menos 80%. O monitor da MAPA
Spacelabs 90207® foi instalado no brago “nao dominante”
com manguito também adequado a circunferéncia do brago,
por profissional de enfermagem devidamente treinado, e
programado para medidas a cada 15 minutos durante a
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vigilia e 30 minutos no periodo de sono. Foi entregue aos
acompanhantes das criangas um didrio para que anotassem
os eventos mais importantes nas 24 horas, principalmente
o hordrio em que os pacientes foram dormir e o horario
em que acordaram.

Na interpretacao da MAPA foram incluidas as médias de
PA sistélica (PAS) e PA diastélica (PAD), as cargas pressoricas
sistélica e diastélica (CPS e CPD, respectivamente) e descenso
do sono (DN). As médias de PAS e PAD foram calculadas para
o periodo de 24 horas, vigilia e sono. A CPS e a CPD foram
calculadas considerando a proporcao de leituras acima do
percentil 95. O DN foi definido como queda maior que 10%
para as médias da PA durante o sono. Todos os parametros
foram comparados com valores de normalidade para
determinar se a PA estava normal ou elevada, assim como a
presenga ou auséncia do DN. O DN foi também estratificado:
em “presente” (queda da PA durante o sono entre 10% e 20%
em relagao a vigilia), “ausente” (queda da PA durante o sono
inexistente), “atenuado” (queda da PA > 0% e inferior a 10%
durante o sono), “invertido” (PA no sono mais elevada que na
vigilia) ou “acentuado” (queda superior a 20%).

Andlise estatistica

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
representadas pelas médias + desvio-padrao e as que nao
apresentavam distribuicdo normal pelas medianas e intervalo
interquartil. As variaveis categéricas foram apresentadas por
néimeros absolutos e porcentagens. O nivel de significancia
considerado nas anélises estatisticas foi de 0,05. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificagdo de
normalidade das variaveis e o teste do qui-quadrado de
Pearson para se verificar a associacao entre o uso de corticoide
e a classificacdo da PA.

Utilizamos como comparador os valores pressoricos
alocados no percentil 95 provenientes das recomendagdes
da AHA, conforme ilustrado na Tabela 1, que estratificou as
criangas e adolescentes em faixas etérias. Valores de p < 0,05
foram considerados significativos. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software SPSS, versao 17.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, EUA)®.

Resultados

As principais caracteristicas dos participantes com DMD
estdao descritas na Tabela 2. Dos 46 participantes, 57,4%

Tabela 1 - Estadiamento de niveis de pressao arterial em criangas

eram cadeirantes e 69,6% faziam uso de corticoide, sendo a
HA prévia de 6,4%, segundo informagdo dos responsaveis.
O diagnéstico de DMD foi estabelecido por volta dos 7 anos,
enquanto que os primeiros sintomas surgiram aproximadamente
aos 2,7 anos. Houve relato de outros membros da familia com
DMD em 6,4% dos casos. Parcela significativa (63,8%) dos
participantes realizava fisioterapia especifica e 40,5% utilizavam
algum aporte respiratério como ambu e/ou bipap (Bilevel
Positive Airway Pressure).

Para o estudo do comportamento da PA, a distribuigdo das
médias da PAS e da PAD com seus respectivos desvios-padrao
nas cinco faixas etarias, assim como a CPS e a CPD, podem
ser observadas na Tabela 3. O DN para a PAS esteve presente
em 29,9% das criancas com DMD. Mais da metade desses
participantes (53,1%) apresentou DN atenuado e 15% DN
invertido. Quando observamos a idade, as faixas etdrias de
9a 11 anos e de 6 a 8 anos concentraram o maior percentual
de atenuagao do DN, 19,1% e 14,9% respectivamente.
Para a PAD, o DN esteve presente em 53,2% desses meninos;
27,7% apresentaram DN acentuado (maior percentual na
faixa etariade 6 a 11 anos — 19,1%) e 14,9% DN atenuado.

Para a estratificagao da PA, utilizou-se em conjunto
as medidas no consultério e da MAPA. Embora as
recomendagoes de diretrizes especializadas sugiram a
classificacdo em um dos periodos da MAPA (vigilia ou
sono) ou nas 24 horas, a PA foi classificada em todos os
periodos (Tabela 4). Quanto ao uso de corticoide, nao houve
associacao entre o uso e a classificacdo da PA nas 24 horas
(p = 0,904), vigilia (p = 0,720) e sono (p = 0,996).

Discussao

A DMD é uma doenga com progndstico desfavoravel, cuja
idade de sobrevida compreende a segunda década da vida.*
No entanto, os avangos no tratamento, como a ventilagao nao
invasiva e a fisioterapia, por exemplo, tém proporcionado
aos meninos com a doenga chegarem aos 30 anos de
idade. Considerando esse aumento da expectativa de vida,
outros aspectos, além do comprometimento neuromuscular,
precisam ser avaliados.?

Embora a classificacao da PA no consultério em pediatria
tenha sido normatizada pela National High Blood Pressure
Education Program em 2004, para a MAPA em criangas e
adolescentes ainda ndo foi estabelecida uma padronizagao.
Assim, utilizamos recomendagbes baseadas em opinides de

Classificagao Pressao de consultorio

Presséo arterial normal < percentil 90

Hipertenséo do “avental branco” = percentil 95
Pré-hipertensao = percentil 90 ou > 120/80 mmHg
Hipertensdo mascarada < percentil 95
Hipertensao ambulatorial > percentil 95

Hipertensdo ambulatorial severa > percentil 95

Médias PAS e PAD pela MAPA Cargas pressoricas (PAS e PAD)
< percentil 95 <25%
< percentil 95 <25%
< percentil 95 = 25%
> percentil 95 2 25%
> percentil 95 25-50%
> percentil 95 >50%

Adaptado de: A Scientific Statement From the American Heart Association.” PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; MAPA: monitorizagéo

ambulatorial da pressdo arterial.
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especialistas, como por exemplo, as publicadas pela AHA
em 2008. A classificacdo da PA em criangas, segundo essas
recomendacoes, deve considerar, além dos valores das
medidas no consultério, a média da MAPA de 24 horas, na
vigilia ou sono e a CPS ou a CPD.?"%2

Tabela 2 — Caracteristicas basais dos pacientes

Grupos etarios

3a5anos, n (%) 3(6,5)
6a8anos, n (%) 15 (32,6)
9a11anos, n (%) 18 (39,1)
12.a 14 anos, n (%) 7(15,2)
15217 anos, n (%) 3(6,5)
Caracteristicas clinicas

Diagnéstico prévio de HAS,* n (%) 3(6,5)
Outros acometidos por DMD' na familia 3(6,5)
Uso de bipap* 6(13)
Uso de ambu 12 (26)
Cadeirantes 26 (56,5)
Fisioterapia motora 29 (63)
Uso de corticoide 32 (69,6)
Idade dos primeiros sintomas de DMD, md (1IQ) 7(5-8)
Idade do diagnéstico de DMD, md (11Q) 2,5(1,2-4,5)

HAS*: hipertenséo arterial sistémica; DMDT: distrofia muscular de
Duchenne; bipap*: Bilevel Positive Airway Pressure. Os dados séo
expressos em ntimeros (n) e porcentagens (%); idade em mediana (md) e
intervalo interquartil (I1Q).

Um estudo que abordou a PA em meninos portadores
de DMD documentou prevaléncia e correlagdes de valores
baixos de medidas da PA no consultério com uma possivel
disfungao autonomica decorrente da DMD.?® Para a PA
no consultério, mais de 50% dos meninos tinham HA nos
estagios 1 ou 2, e 12,8% tinham niveis limitrofes. A VII Diretriz
Brasileira de Hipertensao substituiu o termo limitrofe por
pré-hipertensao e estima sua prevaléncia entre 10% e 15%
para a populagdo infantil. Ja a HA estabelecida atinge 3% a
5% das criancas.?* Em nosso estudo, a média mais elevada
para a PAS na vigilia foi de 126,7 = 10,0 na faixa etaria de
12 a 14 anos, seguida por 122 = 18,6 para a PA no
consultério nas criangas entre 6 e 8 anos. Ao considerarmos o
percentil para a idade, a média da PA a MAPA durante a vigilia
estd dentro do esperado. Jd a média para PA no consultério
estava acima do percentil 95. Para a PAD, observamos a maior
média dentro do percentil 95 (78,5 = 12,4) nas idades entre
6 e 8 anos, para a MAPA na vigilia, seguido por 77,3 = 9,1
nos meninos entre 15 e 17 anos na MAPA, a qual esta acima
do percentil estimado. Quanto a CPS e a CPD, em todas as
faixas de idade tiveram mediana > 25% nas 24 horas, vigilia
ou sono. Considerando apenas a vigilia, 38,3% das criangas
apresentaram PA normal, 21,3%, HA grave e o mesmo
percentual para hipertensao do avental branco.

A mediana do DN foi inferior a 10% para a PAS e superior
a 10% para a PAD em todas as faixas etdrias. De forma
interessante, 68% dos meninos apresentaram auséncia de DN
de 10% na PAS. Em adultos, a auséncia de DN é considerada
fator de risco para a lesao em 6rgaos-alvo, além de aumentar o
risco cardiovascular em individuos hipertensos e normotensos.
Embora o uso de corticoide possa levar ao aumento de peso
e a elevagao da PA, é o Gnico farmaco que pode retardar a
progressao da fraqueza muscular, reduzir o desenvolvimento
de escoliose e postergar a insuficiéncia respiratoria.

Tabela 3 - Distribuicédo das variaveis pressoricas (consultério e MAPA) por faixa etaria

Faixa etaria (anos) 3-5anosn=3 6-8 anosn=15 9-11anos n=18 12-14anosn=7 15-17 anos n=3
PAS* consultorio (mmHg) 173+17,0 118,3 £ 14,6 18,2+ 22,2 119,8 + 18,2 123,3£12,6
PAD' consultério (mmHg) 69,3+95 732+ 84 76,4 £ 16,6 71,4 +£91 743+45
MAPA PAS 24h (mmHg) 122,6 + 20,0 117,7+15,6 119,3+19,6 1174+83 1143+85
MAPA PAD 24h (mmHg) 733 +10,1 712+ 156 712+133 71,7151 69,3+5,9
MAPA PAS vigilia (mmHg) 125,0 £ 19,5 121,0+ 13,7 121,3+19,8 120,1+8,3 17,365
MAPA PAD vigilia (mmHg) 76,7130 755+87 714+136 748+83 73+44
MAPA PAS sono (mmHg) 119+ 20,1 1M11,7+£181 114,2+19,8 110,4 + 10,8 109+8,9
MAPA PAD sono (mmHg) 66,7 £ 10,7 612+187 66,2 + 13,8 62,9+6,7 59,7+ 8,1
CPS* 24h (> 50%), n (%) 2(66,6) 5(33,3) 7(38,9) 0(0) 0(0)
CPDS$ 24h (> 50%), n (%) 1(33,3) 7(46,7) 7(38,9) 3(214) 0(0)
CPS vigilia (> 50%), n (%) 2 (66,6) 5(33,3) 6(33,3) 0(0) 0(0)
CPD vigilia (> 50%), n (%) 1(33,3) 5(33,3) 5(27.8) 1(14,3) 0(0)
CPS sono (> 50%), n (%) 2(66,6) 7(46,7) 4(22,2) 0(0) 0(0)
CPD sono (> 50%), n (%) 1(33,3) 2(133) 3(16,7) 1(14,3) 0(0)

PAS*: presséo arterial sistolica; PAD': pressdo arterial diastélica; CPS*: carga pressorica sistolica; CPDS: carga pressoérica diastdlica. Dados apresentados em

numero (n) e porcentagens; e média + desvio-padréo.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):551-557
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Tabela 4 - Distribui¢ao dos participantes com distrofia muscular de Duchenne conforme a classificagdo da pressao arterial pela MAPA

24 horas, vigilia e sono

Classificagao MAPA 24h n (%) MAPA vigilia n (%) MAPA sono n (%)
Normal 13 283 17 36,9 16 34,8
Normal ¢/ CP* > 25% 2 43 1 2,2 1 2,2
Pré-hipertensao 6 13,0 4 8,7 7 15,2
Pré-hipertensdo sem CP aumentada 4 8,7 0 0 0 0
HAS' do avental branco 9 19,6 10 21,7 6 13
Hipertensdo mascarada 1 2,2 2 43 3 6,5
Hipertensao mascarada com CPS* > 50% 1 2,2 1 2,2 2 43
HAS grave 11 239 10 218 8 174
PASS vigilia ou sono elevada sem CP aumentada 0 0 1 22 0 0
HAS somente pela MAPA 0 0 0 0 2 43
HAS com CPS < 25% 0 0 0 0 1 2,2
Total 46 100 46 100 46 100

CP*: carga pressorica; HAS': hipertenséo arterial sistémica; CPS*: carga pressdrica sistolica; PASS: presséo arterial sistdlica. Dados apresentados em ntimero (n)

e porcentagens (%).

O seu mecanismo fundamenta-se na hipdtese de que sua
propriedade anti-inflamatéria e agdo imunossupressora
promovem a proliferagdo de mioblastos e a redugdo da
necrose.? Nosso estudo nao mostrou relagao associativa entre
o uso de corticoide e a HA, elevagdo da carga pressérica e do
DN. Embora parcela significativa dos meninos estivesse em
uso de prednisona, sua administracao era intermitente e nos
primeiros dias do més.

No entanto, se o corticoide ndo influenciou o
comportamento da PA, qual o fator responsavel pelo elevado
ntmero de hipertensos e medidas da PA fora do padrao de
normalidade nessas criangas? O camundongo mdx desenvolve
distrofia muscular recessiva ligada ao cromossomo X (locus
Xp21) e nao expressa distrofina. Embora nao apresente intensa
fibrose do tecido muscular e acimulo de tecido adiposo,
é considerado o modelo animal mais adequado da DMD.
Estudo mecanistico com esses camundongos mostrou que a
auséncia da distrofina induz alteragao na dilatagao vascular
mediada pelo 6xido nitrico (NO). Quando submetido as
variagoes de pressao, o vaso ndo mostrou adaptagao a essas
variagoes. Como o endotélio é essencial para a adaptagao
das artérias nas alteragdes cronicas do fluxo sanguineo, a
consequéncia em longo prazo dessa deficiéncia pode afetar
a remodelagao vascular induzida pelo fluxo sanguineo,
com consequéncia na resisténcia vascular.?® Outros estudos
demonstraram que o controle neurovascular simpdtico é
anormal no musculo com deficiéncia de distrofina, o que
é observado durante o exercicio, quando a vasoconstrigdo
simpatica normalmente estd ausente nos musculos em
atividade, devido a acdo de substancias vasodilatadoras
locais, como o NO.?”%8 A deficiéncia de natureza neuronal
da NO sintase, que se encontra reduzida na auséncia de
distrofina, parece ser a principal causa das deficiéncias na
vasorregulacao. No entanto, a modulagao do ténus vascular

pode estar comprometida também devido a deficiéncia de
distrofina em células do musculo liso arterial. A distrofina é
normalmente expressa na téinica média dos vasos sanguineos,
estando ausente em vasos de camundongos mdx.?3°

Considerando esses achados, talvez possamos explicar o
elevado nimero de portadores de DMD com alteracao da PA
em nosso estudo. Outro aspecto que pode estar relacionado
com a alteragao endotelial é a auséncia ou atenuagao do DN
nessas criangas. A DMD geralmente cursa com alteragdes no
padrdo respiratério durante o sono, como por exemplo, a
apneia obstrutiva do sono (AOS), ocasionando efeitos deletérios
para o sistema cardiovascular. A exacerbagao da atividade
simpatica também ocorre na AOS, o que pode contribuir para
que os valores presséricos nao diminuam no periodo noturno.

Limitacoes do estudo

Por se tratar de doenca rara, consideramos nosso estudo com
um possivel gerador de hipétese. Importante destacar a falta
de normatizacdo no uso da MAPA em criancas. Dessa forma,
seguimos a recomendacao da AHA, que foi baseada na
opinido de especialistas. Entretanto, esses dados precisam
ser validados em outros estudos e talvez com maior poder
amostral. Destacamos ainda, as dificuldades como aferigao
da altura dessas criangas, tendo em vista o grande nimero de
cadeirantes. Dessa forma, utilizamos do expediente da “altura
histérica”, reportada pelos pais ou seus responsaveis legais.

Outra limitagdo de nosso estudo foi a estratificagao
desses participantes em faixa etaria. Por se tratar de
doenga com baixa incidéncia, dividimos por método
de conveniéncia esses pacientes em grupos etarios.
Pela dificuldade em se ter estudos clinicos randomizados
em populagdes pediatricas, as recomendacoes utilizadas
sao baseadas em opinides de especialistas.
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Conclusao

A andlise das varidveis pressoricas, sobretudo pela MAPA,
destaca-se como ferramenta dtil na identificagao dos pacientes
sob maior risco. Considerando-se as alteracoes cardiovasculares
sofridas por esses pacientes, a identificagao das alteragbes
presséricas de forma precoce permitiria a intervengao
terapéutica apropriada e especifica nos pacientes portadores
da DMD. Sugerimos ainda, o acompanhamento periédico
desses pacientes, em escala multidisciplinar, na expectativa de
identificacdo dessas anormalidades pressoricas, assegurando
melhora na expectativa de vida e conforto a esses pacientes.
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