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Resumo

Ribeiro WN. Avaliagéo dos fatores de risco de extrassistoles supraventriculares
e ventriculares em pacientes ambulatoriais [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

As extrassistoles sdo achados frequentes em pacientes ambulatoriais, o que
suscita o interesse em avaliar o seu significado clinico e fatores associados. O
objetivo do estudo foi investigar as variaveis relacionadas com a presenca de
extrassistoles identificadas em pacientes ambulatoriais selecionados ao terem
recebido a indicacéo de eletrocardiograma de rotina na rede basica de saude.
Foi realizado estudo transversal com 407 pacientes (idade média 55,8 anos *
12 anos, 56% mulheres) encaminhados de Unidades Basicas de Saude para o
Hospital Municipal Doutor Fernando Mauro Pires da Rocha para realizacdo de
eletrocardiograma de repouso. Os participantes foram submetidos a
questionario, exame fisico, exames laboratoriais, ecocardiograma e
monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas, a qual foi
empregada para categorizar a frequéncia de extrassistoles. Depois de analise
descritiva e exploratéria, a regressao logistica foi utilizada para avaliar as
associacdes entre as variaveis. Extrassistoles supraventriculares (= 4/hora) se
relacionaram com a idade (raz&o de chances 1,030; intervalo de confianca 95%
1,002 — 1,059; p=0,029), niveis de peptideos natriuréticos > 20mg/dL (razédo de
chances 4,489; intervalo de confianga 95% 1,918 — 10,507; p=0.0005),
bloqueios intraventriculares (razdo de chances 4,184; intervalo de confianca
95% 1,861 — 9,406; p=0,0005) e diametro de atrio esquerdo (razdo de chances
1,065; intervalo de confianca 95% 1,001 — 1,134; p=0,046). Extrassistoles
ventriculares (= 5/hora) se associaram com a idade (razdo de chances 1,032;

intervalo de confianga 95% 1,010 — 1,054; p=0,004), uso de bloqueadores de
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canais de calcio (razdo de chances 2,248; intervalo de confianca 95% 1,019 —
4,954; p=0,045), niveis de peptideos natriuréticos > 20mg/dL (razdo de
chances 2,079; intervalo de confianca 95% 1,062 — 4,068; p=0,033), taxas de
HDL-colesterol (razdo de chances 0,971; intervalo de confianca 95% 0,951 —
0,992; p=0,007), frequéncia cardiaca no eletrocardiograma (razdo de chances
1,019; intervalo de confianca 95% 1,001 - 1,038; p=0,041), hipertrofia
ventricular esquerda (razdo de chances 2,292; intervalo de confianca 95%
1,402 — 3,746; p=0,001) e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (razdo de
chances 0,938; intervalo de confianca 95% 0,900 — 0,978; p=0,002). Na
populacdo estudada, os batimentos prematuros foram achados recorrentes e
de baixa densidade na eletrocardiografia dinamica de 24 horas. Extrassistoles
mais frequentes se associaram a niveis de peptideos natriuréticos > 20mg/dL e
taxas mais baixas de HDL-colesterol; além disso, foi identificada maior
dilatacdo atrial e hipertrofia ventricular no ecocardiograma dos pacientes com
esse achado, sugerindo acometimento de 6rgdo alvo decorrente de
hipertensdo arterial ndo controlada. Portanto, a deteccdo de extrassistoles
frequentes na monitorizacdo eletrocardiografica de 24 horas, em pacientes
acompanhados no nivel de atencdo primaria, reitera as recomendacoes
dirigidas principalmente para os cuidados com os fatores de risco associados

com a sua presenca.

Descritores: complexos cardiacos prematuros; eletrocardiografia ambulatorial,
pacientes ambulatoriais; HDL-colesterol; LDL-colesterol; peptideo natriurético

encefalico
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Abstract

Ribeiro WN. Evaluation of risk factors of premature atrial and ventricular beats
in outpatients [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo”; 2018.

Premature complexes are common findings in outpatients; thus, it is important
to evaluate their clinical significance and related factors. The aim of our study
was to examine the variables associated with premature beats identified in
outpatients who were followed by general practitioners in a primary public
healthcare setting. We performed a cross-sectional study of 407 outpatients
(mean age: 55.8+12 years; 56% women) who were referred from Basic Health
Units to Doctor Fernando Mauro Pires da Rocha Municipal Hospital to perform
a resting 12-lead electrocardiogram for clinical follow-up. They answered a
questionnaire and submitted the physical examination, fasting laboratory
testing, transthoracic echocardiogram and 24-hour Holter monitoring, which
were used to categorize the frequency of premature complexes. After the
univariate analysis, logistic regression analyses were performed to evaluate the
independent association among the variables. Premature atrial complexes (=
4/hour) were associated with age (odds ratio 1.030; confidence interval 95%
1.002 — 1.059; p=0.029), peptide natriuretic levels > 20mg/dL (odds ratio 4.489;
confidence interval 95% 1.918 — 10.507; p=0.0005), intraventricular blocks
(odds ratio 4.184; confidence interval 95% 1.861 — 9.406; p=0.0005) and left
atrium diameter (odds ratio 1.065; confidence interval 95% 1.001 — 1.134;
p=0.046). Premature ventricular complexes (= 5/hour) were associated with age
(odds ratio 1.032; confidence interval 95% 1.010 — 1.054; p=0.004), the use of
calcium channels blockers (odds ratio 2.248; confidence interval 95% 1.019 —

4.954; p=0.045), peptide natriuretic levels > 20mg/dL (odds ratio 2.079;
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confidence interval 95% 1.062 — 4.068; p=0.033), HDL-cholesterol levels (odds
ratio 0.971; confidence interval 95% 0.951 — 0.992; p=0.007), heart rate (odds
ratio 1.019; confidence interval 95% 1.001 — 1.038; p=0.041), left ventricle
hypertrophy (odds ratio 2.292; confidence interval 95% 1.402 — 3.746; p=0.001)
and left ventricle ejection fraction (odds ratio 0.938; confidence interval 95%
0.900 — 0.978; p=0.002). In our population, premature complexes were common
findings on 24-hour Holter monitoring, but of low density. Frequent ectopic
beats were associated with peptide natriuretic levels > 20mg/dL and lower
levels of HDL-cholesterol; left atrial enlargement and ventricular hypertrophy
were also identified on the echocardiograms of these patients, suggesting that
target organ damage was due to uncontrolled arterial hypertension. Therefore,
the identification of frequent premature complexes on 24-hour Holter monitor
recording of outpatients in a primary public healthcare setting reaffirms the need

for monitoring for the risk factors associated with this finding.

Descriptors: cardiac complexes, premature; electrocardiography, ambulatory;

outpatients; cholesterol, HDL; cholesterol, LDL; natriuretic peptide, brain
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As extrassistoles sdo achados frequentes nos eletrocardiogramas de
pacientes ambulatoriais. Podem ocorrer em individuos sem evidéncia de
cardiopatia, associar-se a fatores de risco cardiovascular, ser manifestacdo de
doenca cardiaca e relacionar-se com o progndstico. O seu diagnostico nos
exames rotineiros de servico de eletrocardiografia de hospital geral comunitario
voltado para usuérios do Sistema Unico de Saude, bem como a sua
interpretacdo clinica sdo objeto de demanda tanto de pacientes quanto de
outros profissionais de saude, de modo geral. Assim, para cada servico, ha
necessidade de estudos que avaliem seu significado clinico e os fatores
associados com a sua presenca.

Examinaremos a prevaléncia das extrassistoles atriais e ventriculares
em diferentes casuisticas, os fatores associados com a sua presenca e as

associacfes com o progndéstico no longo prazo.

1.1 Prevaléncia

A prevaléncia das extrassistoles atriais e ventriculares varia de acordo
com a populacao estudada e com o método diagndstico.

Extrassistoles atriais foram diagnosticadas em 3.858 de 63.197 (6,1%)
participantes de populacdo geral de uma cidade japonesa pelo emprego do
eletrocardiograma de repouso®. Em outro estudo, essa arritmia foi observada
em 89 de 7.504 (1,2%) individuos norte-americanos de amostra da Terceira
Pesquisa Nacional para Andlise de Saude e Nutricdo (NHANES-III), também

pelo emprego do eletrocardiograma?®.
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Batimentos prematuros supraventriculares ocorreram em 1.724 de
1.742 (99%) individuos de oito regides da Suica, diagnosticados por meio do
eletrocardiograma dinamico (Holter de 24 horas)® e em 774 de 1.273 (60,8%)
voluntarios saudaveis com idade entre 18 anos e 65 anos, também examinados
por meio desse mesmo exame, que participaram como controles de 22 ensaios
clinicos em diferentes populaces®.

As extrassistoles ventriculares foram detectadas pelo emprego do
eletrocardiograma de repouso de 12 derivacbes em 110 de 7.504 (1,5%)
participantes norte-americanos do NHANES-III e em 133 de 11.158 (1,2%)
individuos de 12 distritos do Japao®°.

A presenca de batimentos prematuros ventriculares foi observada em
800 de 2.425 (33%) homens sem doenca arterial coronariana e em 175 de 302
(58%) participantes com coronariopatia (p<0.001) de amostra do estudo de
Framinghan que foram submetidos ao eletrocardiograma dinamico com
gravacdo de uma hora. Nas mulheres desse mesmo estudo, batimentos
prematuros ventriculares foram detectados em 980 de 3.064 (32%)
participantes sem doenca arterial coronariana e em 119 de 242 (49%) mulheres
com coronariopatia (p=0.009)°.

Extrassistoles  ventriculares  avaliadas pelo emprego do
eletrocardiograma dinamico ocorreram em 41 de 100 (41%)’ adolescentes
britdnicos saudaveis do sexo masculino com idade entre 14 anos e 16 anos e
em 179 de 260 (69%)® adultos dinamarqueses com idade entre 40 anos e 79
anos.

Publicacbes sobre a prevaléncia de batimentos prematuros

identificados pelo emprego do eletrocardiograma dinamico em casuisticas
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brasileiras sdo escassas; além disso, as amostras sao relativamente pequenas
(11 e 26 participantes)®'°. Uma excecdo foi o estudo que reuniu 625 individuos
saudaveis com idade média de 42 anos, submetidos a monitorizacéo
eletrocardiogréafica de 24h, no qual foi observada a presenca de extrassistoles
atriais em 509 (81,4%) participantes e extrassistoles ventriculares em 398
(63,7%)".

Portanto, podemos observar a existéncia de casuisticas que
descrevem a prevaléncia de extrassistoles atriais e ventriculares na populacéo
de varios paises, enquanto existem poucos estudos nacionais. Esse cenario
dificulta o entendimento do comportamento dessas arritmias em nossa

populacao.

1.2 Fatores associados

A presenca de extrassistoles atriais (mediana 1,27 por hora no
eletrocardiograma dinamico de 24 horas) em 1.742 individuos saudaveis se
associou de modo independente com a idade (razdo de risco 1,8; intervalo de
confiangca 95% 1,60 — 2,02; p<0,0001), estatura (razéo de risco 1,52; intervalo
de confianca 95% 1,30 — 1,78; p<0,0001), pratica de atividade fisica (razdo de
risco 0,69; intervalo de confianca 95% 0,54 — 0,87; p=0,002), antecedente de
doenca cardiovascular (razdo de risco 2,40; intervalo de confianca 95% 1,64 -
3,51; p<0.0001), taxa de HDL-colesterol (razdo de risco 0,8; intervalo de
confianca 95% 0,71 — 0,90; p=0,0002) e pré-peptideo natriurético cerebral

(razéo de risco 1,27; intervalo de confianca 95% 1,13 — 1,41; p<0,0001). Por
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outro lado, ndo se verificou associacdo com hipertensdo arterial sistémica,
indice de massa corpérea e taxa de LDL-colesterol*.

Por sua vez, batimentos prematuros ventriculares detectados no
eletrocardiograma dinamico de 24 horas de 2.048 adultos jovens (idade média
37 anos) estiveram relacionados com as variaveis: tabagismo (razdo de risco
2,18; intervalo de confianca 1,21 — 4,01; p=0,01), atividade fisica (razdo de
risco 0,51; intervalo de confianca 95% 0,34 — 0,76; p<0,001), baixo nivel
educacional (razdo de risco 3,33; intervalo de confianca 95% 1,98 — 5,60;
p<0,001), maiores niveis de pro-peptideo natriurético cerebral (razdo de risco
1,52; intervalo de confianca 95% 1,30 — 1,76; p<0,01) e sobrecarga ventricular
esquerda no eletrocardiograma (razdo de risco 1,38; intervalo de confianca
95% 1,15 - 1,66; p<0,01). Também ndo foi observada associacdo com
hipertensao arterial sistémica e colesterol total*?.

Nao foram encontradas, na literatura, casuisticas brasileiras avaliando
os fatores relacionados com a presenca de extrassistoles atriais ou
ventriculares, detectadas pelo emprego do eletrocardiograma dinamico de 24
horas na populagéo geral. Dessa forma, esse contexto fomentou o interesse
em conhecer as variaveis associadas com a presenca dessas frequentes
arritmias em nossa populacao.

Alem disso, especial enfoque foi dado a analise da associacdo das
extrassistoles com o HDL e LDL-colesterol em nossa casuistica, pois foram
encontrados, na literatura, poucos estudos que averiguaram essa relacao;
sobre outras arritmias supraventriculares e ventriculares, publicacbes

demonstraram que as fracdes do colesterol vincularam-se diferentemente a
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13,14

essas arritmias™™™", 0 que suscitou o interesse em explorar o papel dessas

variaveis em separado.

1.3 Prognostico

O estudo de 428 individuos sem doenca estrutural cardiaca revelou
gue participantes com > cem extrassistoles atriais por dia, acompanhados por
6,1 anos apresentaram maior incidéncia de fibrilacdo atrial (taxa de risco 3,938;
intervalo de confianca 95% 3,2 — 11,1; p<0,001), acidente vascular cerebral
isquémico (taxa de risco 2,1; intervalo de confianca 95% 1,1 — 4,8; p<0,001),
insuficiéncia cardiaca (taxa de risco 2,2; intervalo de confianca 95% 1,2 — 5,6;
p<0,02) e mortalidade (taxa de risco 1,8; intervalo de confianca 95% 1,1 — 3,6;
p<0,02)*>.

Investigacdo de 1.139 participantes saudaveis portadores de
extrassistoles ventriculares acompanhados por tempo médio de 15 anos
evidenciou que individuos acima do quarto quartil (> 0,123% do total de
batimentos por dia) apresentavam incidéncia aumentada de insuficiéncia
cardiaca (taxa de risco 1,48; intervalo de confianca 95% 1,08 — 2,04; p=0,02) e
morte (taxa de risco 1,31; intervalo de confian¢ca 95% 1,06 — 1,63; p=0,01) em
relacdo aqueles com numero de extrassistoles abaixo do primeiro quartil (<
0,011% do total de batimentos por dia)®®.

Assim, observamos publicacdes recentes que associaram a piores
desfechos clinicos batimentos prematuros detectados pela utilizacdo de pontos

de corte menores no eletrocardiograma dinamico de 24 horas, ao passo que
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nao foram encontrados estudos de casuisticas brasileiras que avaliaram o
prognaéstico de extrassistoles atriais ou ventriculares identificadas na populacéo

geral.

Portanto, na literatura avaliada, verificamos:

a) poucos estudos de casuisticas brasileiras avaliando a prevaléncia
das extrassistoles;

b) associacdes diferentes de acordo com a populacao estudada;

c) auséncia de casuisticas brasileiras que analisaram os fatores
associados com a sua presenca na populacédo geral;

d) associacdo com pior prognostico, mesmo quando presentes em

frequéncias menores no eletrocardiograma dinamico de 24 horas.

Esses achados suscitaram o interesse em analisar os fatores clinicos e
laboratoriais associados com a presenca de extrassistoles detectadas no
monitorizacdo eletrocardiografica por 24 horas de pacientes ambulatoriais,
acompanhados no nivel de atenc&o primaria numa regiao populosa da cidade
de Sé&o Paulo.

Planejamos o presente estudo com o objetivo de contribuir para o
melhor conhecimento das variaveis relacionadas com batimentos prematuros
detectados pelo emprego de pontos de corte menores no eletrocardiograma
dindmico de 24 horas. O conhecimento sobre esses fatores facilitaria a

interpretacdo clinica desse achado, atendendo a demanda tanto de pacientes
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qguanto de outros profissionais de saude, além disso, poderia propiciar melhor

intervencao sobre essa populacgéo.



2. Objetivos
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2.1 Objetivo geral

- Avaliar as variaveis associadas com a presenca de extrassistoles no

eletrocardiograma dinamico de 24 horas em pacientes ambulatoriais.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar se pacientes com extrassistoles frequentes apresentam
niveis mais baixos de HDL-colesterol.
- Avaliar se pacientes com extrassistoles frequentes apresentam

niveis mais elevados de LDL-colesterol.



3. Meétodos
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3.1 Local do estudo

O Hospital Municipal Doutor Fernando Mauro Pires da Rocha € um
hospital secundario com 254 leitos que, além de atendimentos meédicos,
também é responsavel pela realizacdo de exames complementares de rotina
de pacientes encaminhados de 25 unidades béasicas do Sistema Unico de

Saude, servindo uma populacéo estimada de 222.301 habitantes em 2016%".

Esse hospital esta localizado na regido Sul de Séo Paulo, uma das mais
populosas do estado com 2,7 milhdes de habitantes®, no distrito do Campo
Limpo. Esse distrito tem renda per capita de R$ 722,39 (62° renda entre os 96
distritos do municipio de Sdo Paulo)® e indice de desenvolvimento humano de
0,806 (68° entre os distritos do municipio de S&o Paulo)!®. Além disso,
apresenta 57.443 (27,2%) habitantes da sua popula¢cdo com vulnerabilidade
social média, alta ou muito alta; 74.971 (35,5%) tém vulnerabilidade baixa e

78.561 (37,2%) apresentam vulnerabilidade muito baixa ou baixissima®’.

O numero de atendimentos médicos realizados pelo hospital em 2016 foi
de 133.842 atendimentos médicos’’ e seu servico de eletrocardiografia realizou

3.567 eletrocardiogramas de repouso no ano de 2009%.

3.2 Delineamento

Foi realizado um estudo transversal com pacientes que eram

acompanhados em Unidades Béasicas de Saude por clinicos gerais e que foram
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encaminhados ao Hospital Municipal Doutor Fernando Mauro Pires da Rocha
para realizacéo de eletrocardiograma de repouso para avaliacao de rotina. Eles
responderam a questionario sobre antecedentes e habitos de vida e foram
submetidos a exame fisico, avaliacdo laboratorial, ecocardiograma
transtoracico e eletrocardiografia dinamica de 24 horas em até cinco dias apés
a realizacéo do eletrocardiograma.

Em nosso estudo, foram analisados os eletrocardiogramas dinamicos de
24 horas; em seguida, os pacientes foram divididos em grupos, de acordo com
a frequéncia de extrassistoles nesse exame. Estes foram comparados quanto
as suas caracteristicas clinicas e laboratoriais para avaliar possiveis variaveis

envolvidas com a presenca de batimentos prematuros.

3.3 Casuistica

Foram estudados os pacientes incluidos a partir de janeiro de 2009 no
estudo prospectivo e longitudinal: “Avaliacdo Prognostica da Presenca de
Extrassistoles no Eletrocardiograma de Repouso Eletivo”.

Essa pesquisa teve periodo de inclusdo de janeiro de 2006 a dezembro
de 2012 e selecionou individuos provenientes de Unidades Basicas de Saude,
encaminhados ao Servico de Eletrocardiografia do Hospital Municipal Doutor
Fernando Mauro Pires da Rocha para realizacdo de eletrocardiograma de
repouso como avaliacao de rotina.

Pacientes com idade superior a 18 anos e que fizeram

eletrocardiograma foram convidados a participar do estudo. Para cada dois
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participantes com extrassistole nesse exame, o subsequente sem batimentos
prematuros foi convidado a fazer parte da pesquisa.

Foram considerados ndo elegiveis para esse estudo 0s pacientes
portadores de: a) marcapasso, vias acessorias de conducdo atrioventricular,
fibrilacdo ou flutter atrial ou taquiarritmias; b) bloqueio atrioventricular do
segundo ou terceiro grau; c) doencas crénicas em estagio avancado. Também
foram excluidos os participantes que haviam sofrido sindrome coronariana
aguda ha menos de trés meses e 0s pacientes que estavam em uso de drogas
antiarritmicas, a excecdo daqueles em uso de betabloqueadores para
tratamento de hipertenséo arterial.

O tamanho da amostra foi calculado com base na frequéncia de
extrassistoles do estudo “Avaliagcao Prognodstica da Presenca de Extrassistoles
no Eletrocardiograma de Repouso Eletivo”. Baseando-se numa frequéncia de
extrassistoles no eletrocardiograma de 67% (602 pacientes) e considerando
um teste bilateral com nivel de significancia de 5% e erro tipo Il de 0,2, foi
estimada uma amostra de 375 pacientes. Para compensar eventuais perdas
operacionais em processamento, a amostra foi expandida em 10%, compondo

o total de 413 pacientes.

34 Critérios de inclusao

Foram estudados: a) os pacientes incluidos a partir de janeiro de 2009

no estudo “Avaliacdo Progndstica da Presenca de Extrassistoles no
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Eletrocardiograma de Repouso Eletivo”; b) participantes que realizaram

eletrocardiograma dinamico de 24 horas.

35 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo foram: a) pacientes com eletrocardiografia
ambulatorial de duracéo inferior a 18 horas; b) eletrocardiograma dinamico com
a presenca de artefatos (> 2%).

Dessa forma, foram excluidos seis pacientes com gravacées com duracao
inferior a 18 horas e 12 participantes cujos exames apresentavam muitos

artefatos, perfazendo um total de 18 exclusdes.

3.6 Classificagao dos grupos estudados

De acordo com a frequéncia de extrassistoles supraventriculares e
ventriculares no eletrocardiograma dinamico de 24 horas, os pacientes foram
divididos em grupos com e sem batimentos prematuros frequentes. A escolha
do ponto de corte para essa classificagdo baseou-se nos estudos recentes que
utilizaram em torno de cem extrassistoles/dia e associaram essas arritmias a
piores prognésticos™*°.

Para extrassistoles supraventriculares foi utilizado o ponto de corte de

guatro extrassistoles/hora. Dessa forma, o grupo com extrassistoles frequentes
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foi composto por pacientes com = quatro extrassistoles supraventriculares/hora
e O outro grupo por participantes com < quatro extrassistoles
supraventriculares/hora.

Para extrassistoles ventriculares foi utilizado o ponto de corte de cinco
extrassistoles/hora. Participantes com = cinco extrassistoles ventriculares/hora
foram alocados no grupo com extrassistoles frequentes e o outro grupo foi
formado por pacientes com < cinco extrassistoles ventriculares/hora.

Uma vez que essas arritmias podem compartilhar fatores contributivos
em comum, O grupo com extrassistoles menos frequentes foi composto por
participantes com < quatro extrassistoles supraventriculares/hora e < cinco

extrassistoles ventriculares/hora.

3.7 Avaliacéao clinica e laboratorial

3.7.1 Clinica

Os pacientes foram submetidos ao questionario que continha
informacdes sobre a presenca de sintomas, doencas prévias, uso de
medica¢les e habitos de vida. Também foram aferidos peso, altura e pressao
arterial.

A doenca arterial coronariana foi definida pela histéria prévia de infarto
agudo do miocérdio, angioplastia ou revascularizagdo miocérdica cirurgica,
mas também pela presenca de area eletricamente inativa no eletrocardiograma

ou alteracao na contratilidade segmentar no ecocardiograma.
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Individuos em uso atual do tabaco ou que tinham cessado seu
consumo ha menos de um ano foram considerados tabagistas e os demais
foram classificados como nao tabagistas. Na padronizacdo do consumo de
alcool foi usado o numero de doses/semana e, segundo o World Health
Organization (WHO), uma dose é equivalente a 12 gramas de alcool. Entéo foi
determinado o consumo de cada bebida multiplicada pelo seu contetudo de
alcool (4,8 gramas para cerveja, 9,6 gramas para vinho e 32 gramas para
destilados), somados e transformados em dose por semana.

A atividade fisica foi avaliada, baseando-se no “International Physical
Activity Questionnaires” (IPAQ)** e foram classificados como sedentérios os
individuos que nédo faziam qualquer atividade fisica ou que faziam atividade
fisica leve. Pacientes que faziam atividade fisica intensa a moderada foram
considerados pessoas ativas.

O indice de massa corpérea foi calculado a partir da razéo entre o peso
em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros. A presséo arterial
sistolica e diastolica foi aferida de forma padronizada com o participante

sentado.

3.7.2 Exames laboratoriais

Para obtencdo das variaveis laboratoriais foram colhidas amostras de
sangue apos jejum noturno. O clearance de creatinina foi calculado pelo
emprego do método de Cockcroft-Gault?”> e o LDL-colesterol foi estimado pelo
uso do meétodo de Friedewald (LDL= colesterol total — HDL-colesterol — 0,2 x

triglicérides)®, desde que os niveis de triglicérides fossem < 400mg/dL. Nos
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pacientes que nao preencheram esse critério, essa variavel foi dosada

diretamente.

3.7.3 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de repouso de 12 derivacdes foi realizado em
registro por dez segundos a uma velocidade de 25 mm/s. Esses exames foram
analisados por um cardiologista que baseou o seu diagndéstico na diretriz

brasileira para emisséo de laudos eletrocardiograficos de 2009%*.

3.7.4 Ecocardiograma

Os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transtoracico com
Doppler colorido. O indice de massa ventricular foi calculado a partir da razéo
entre a massa ventricular, obtida pelo método de Devereux, e a superficie
corpérea®. Um ecocardiografista que desconhecia os resultados dos exames
laboratoriais e do questionario interpretou esses exames de acordo com as

recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®.

3.7.5 Eletrocardiograma dinamico

A monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial foi realizada por 24

horas, utilizando aparelho analégico com registro em trés canais. Um

cardiologista revisou e corrigiu manualmente todos os tracados. Os pacientes
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foram orientados a manter sua rotina diaria e a preencher um diario de suas

atividades e sintomas durante o periodo da gravacao.

3.8 Variaveis estudadas

3.8.1 Clinicas

a) idade; b) sexo; c) palpitacfes; d) sincope; €) hipertensao arterial
sistémica; f) diabetes melito; g) dislipidemia; h) doenca arterial coronariana; i)
tabagismo; j) pratica de atividade fisica; k) consumo de alcool; ) ingesta de
café; m) indice de massa corpérea; n) pressdo arterial sistélica; 0) pressao
arterial diastolica; p) uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina; q) diuréticos; r)

betabloqueadores; s) bloqueadores dos canais de calcio; t) estatinas.

3.8.2 Laboratoriais

a) glicemia de jejum; b) hemoglobina glicada; c) colesterol total; d)
HDL-colesterol; e) LDL-colesterol; f) triglicérides; g) peptideo natriurético
cerebral (BNP); h) magnésio; i) potassio; j) hormdnio estimulante da tireoide
(TSH); I) sorologia para doenca de Chagas; m) acido urico; n) creatinina; o)

clearance de creatinina.



Métodos 20

3.8.3 Eletrocardiograma

a) frequéncia cardiaca; b) sobrecarga atrial esquerda; c) sobrecarga
ventricular esquerda; d) éarea eletricamente inativa, e€) bloqueios
intraventriculares (incluiu os bloqueios de ramos direito e esquerdo, além de

bloqueio divisional antero-superior esquerdo).

3.8.4 Ecocardiograma

a) diametro de atrio esquerdo; b) diametro da aorta; c) espessura

septal; d) espessura da parede posterior; e) diametro sistélico e diastélico do

ventriculo esquerdo; f) indice de massa ventricular esquerda; g) fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo; h) valvopatia; i) disfuncdo diastdlica; j)

alteracOes na contratilidade ventricular.

3.8.5 Eletrocardiograma dinamico

a) frequéncia cardiaca média; b) intervalo QT; c) registro de sintomas

no diario.

3.9 Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como meédia + desvio

padrdo e as categoricas, em numeros absolutos e percentuais. As
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caracteristicas basais dos pacientes foram comparadas utilizando o teste t de
Student para variaveis continuas e o qui-quadrado, para as categoricas.

Para avaliar associa¢des independentes entre as variaveis foi realizada
anélise multivariada pelo método de regressdo logistica®’. Essa anélise foi
dividida em duas diferentes partes: um modelo logistico em que o0 grupo com
extrassistoles menos frequentes foi comparado com pacientes com
extrassistoles supraventriculares frequentes e outro em gque essa comparacao
foi realizada com participantes com extrassistoles ventriculares frequentes.

Inicialmente foram incluidas nesses modelos todas as variaveis com
nivel de significancia < 0,10 em analise univariada prévia, acrescidas das
variaveis: idade, género, hipertensdo arterial sistémica, doenca arterial
coronariana, uso de estatinas, HDL-colesterol e LDL-colesterol.

Posteriormente, para selecdo das variaveis independentes foi aplicado
o método de backward, no qual as variaveis foram sendo eliminadas de modo a
permanecer nos modelos somente aquelas com nivel de significancia < 0,05.

Na andlise multivariada as seguintes variaveis foram categorizadas:
indice de massa corpérea (ponto de corte de 30kg/m?), clearance de creatinina
(60mL/min), BNP (20mg/dL) e intervalo QT (440mseg). Utilizou-se esse ponto
de corte para o BNP, pois seu valor médio em nossa populacdo foi de
19,5mg/dL. O indice de massa ventricular esquerdo foi outra variavel também
categorizada com ponto de corte para mulher de 95gr/m? e 115gr/m? para
homens.

Para as variaveis continuas que demonstraram associacao
independente com extrassistoles frequentes foram construidas curvas de

Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR) para estabelecer o ponto de
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corte para 0s quais essas associacoes fossem mais significativas. Valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos e o software que foi

utilizado para analise estatistica foi o R, verséo 3.3.1.

3.10 Aspectos éticos

Este projeto de estudo foi submetido e aprovado pelos Comités de
Etica em Pesquisa do Hospital Municipal Doutor Fernando Mauro Pires da
Rocha e do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os participantes assinaram termo de

consentimento apos esclarecimento sobre o estudo.



4. Resultados
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4.1 Caracteristicas clinicas

A meédia de idade dos 407 pacientes do estudo foi 55,8 anos (desvio
padrdao 12 anos); 228 (56%) participantes eram mulheres e 179 (44%),
homens. Palpitacéo foi queixa de 156 (38%) individuos e sincope, de 20 (5%).

Entre os antecedentes patologicos, verificou-se historia de hipertenséo
arterial sistémica em 288 (71%) participantes, de diabetes melito em 89 (22%),
de dislipidemia em 70 (17%), de doenca arterial coronariana em 9 (2%) e de
tabagismo em 80 (20%). Trezentos e quarenta participantes (84%) informaram
ser sedentarios.

A estimativa do consumo de alcool e café, o indice de massa corpérea
e a pressao arterial sistélica e diastdlica sdo apresentados na tabela 1.

As medicacBes em uso foram os inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores do receptor da angiotensina em 186 (46%)
participantes, os diuréticos em 166 (41%), os betabloqueadores em 63 (15%),
os bloqueadores de canais de calcio em 42 (10%) e as estatinas em 18 (4%).

Os exames sorologicos foram positivos para doenca de Chagas em 16
(4%) participantes. Outras variaveis laboratoriais sdo mostradas na tabela 2.

A frequéncia cardiaca média no eletrocardiograma foi 74,1 batimentos
por minuto (desvio padréo 13). Sobrecarga atrial esquerda foi diagnosticada em
136 (33%) participantes; sobrecarga ventricular esquerda, em 30 (7%);
bloqueios intraventriculares, em 57 (14%) e area eletricamente inativa, em
cinco (1,2%).

Foram registrados sintomas durante o eletrocardiograma dinamico de

24 horas em 77 (19%) participantes; a frequéncia cardiaca meédia e o intervalo



Resultados 25

QT nesse exame foram 78,6 batimentos por minuto (desvio padrdo 12) e 436
milissegundos (desvio padrdo 56). O tempo médio do eletrocardiograma
dindmico de 24 horas foi de 22,6 horas (desvio padréo de 1,5 horas).

As medidas das estruturas cardiacas no ecocardiograma Sao
mostradas na tabela 3.

Disfuncdo diastolica foi diagnosticada em 289 (71%) participantes;
hipocinesia difusa, em 10 (2,5%); hipocinesia segmentar, em 6 (1,5%) e
valvopatia, em 9 (2%). Identificou-se insuficiéncia mitral em 3 pacientes;
estenose mitral, em 1; insuficiéncia aodrtica, em 3 e estenose adrtica, em 2.

Apos andlise de suas caracteristicas clinicas, nossos pacientes foram
divididos em grupo com e sem extrassistoles supraventriculares e ventriculares

frequentes e essa classificacdo € mostrada na figura 1.

4.2 Extrassistoles supraventriculares

Foram avaliados 79 participantes com = quatro extrassistoles
supraventriculares/hora (29%) e 191 com < quatro extrassistoles
supraventriculares/hora (71%). A distribuicdo dos pacientes, segundo a
presenca de batimentos prematuros supraventriculares, € mostrada na figura 2.

Participantes com = quatro extrassistoles/hora possuiam idade mais
avancada e faziam uso mais frequente de inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores do receptor da angiotensina. N&o foram
observadas diferencas significativas entre os grupos quanto a presenca de

sintomas, histéria de doencas prévias, habitos de vida, quanto ao uso das
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demais medicacles, indice de massa corpOrea ou niveis de pressao arterial
(tabela 4).

Niveis significativamente mais elevados de peptideos natriuréticos
foram observados no grupo com extrassistoles supraventriculares frequentes.
N&o foi constatada diferenca significativa entre os grupos quanto ao perfil
glicémico ou lipidico, niveis de magnésio, potassio, creatinina, acido Urico ou
de horménio estimulante da tireoide, bem como a presenca de sorologia
positiva para doenca de Chagas (tabela 5).

Verificou-se maior prevaléncia de bloqueios intraventriculares nos
pacientes com batimentos prematuros supraventriculares frequentes. N&ao
houve diferenca entre os grupos quanto a: frequéncia cardiaca no
eletrocardiograma; presenca de area eletricamente inativa; sobrecarga atrial e
ventricular esquerdas; duracdo do intervalo QT; frequéncia cardiaca média e
registro de sintomas no eletrocardiograma dinamico (tabelas 6 e 7).

Foi observado maior diametro de atrio esquerdo, maior espessura de
septo e de parede posterior, além de maior indice de massa ventricular
esquerda no grupo com = quatro extrassistoles supraventriculares/hora (tabela
8). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos quanto a
presenca de valvopatia, disfuncéo diastélica ou hipocinesia e quanto a fracao
de ejecado do ventriculo esquerdo (tabela 8).

As variaveis que independentemente se associaram com a presenca
de extrassistoles supraventriculares frequentes na analise multivariada foram:
idade, peptideos natriuréticos > 20mg/dL, blogqueios intraventriculares no
eletrocardiograma e diametro de atrio esquerdo no ecocardiograma. Estes

resultados sdo mostrados na tabela 9.
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A idade e o diametro de atrio esquerdo foram as variaveis continuas
que se relacionaram com batimentos prematuros supraventriculares
frequentes. Para essas variaveis foi calculada a curva COR para estimar o
ponto de corte em que foram mais significativas suas associacbes com
extrassistoles supraventriculares.

Para idade, esse ponto de corte foi de 67 anos, com sensibilidade de
32,9%, especificidade de 91,6% e area sobre a curva de 67,3% (figura 3). Para
o diametro de atrio esquerdo, o melhor valor encontrado foi de 45 mm, com
sensibilidade de 1,3%, especificidade de 99,5% e area sobre a curva de 59,2%

(figura 4).

4.3 Extrassistoles ventriculares

Foram estudados 167 participantes com 2= cinco extrassistoles
ventriculares/hora (47%) e 191 com < cinco extrassistoles ventriculares/hora
(53%). A distribuicdo dos pacientes, segundo a presenca de batimentos
prematuros ventriculares, é mostrada na figura 5.

Participantes com = cinco extrassistoles ventriculares/hora possuiam
idade mais avancada, usavam mais bloqueadores de canais de calcio e tinham
maiores indices de massa corporea. Os grupos nao apresentaram diferencas
significativas quanto a presenca de sintomas, prevaléncia de enfermidades
prévias, variaveis associadas ao estilo de vida, uso das demais medicacfes ou

niveis pressoricos (tabela 10).
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Niveis mais elevados de peptideos natriuréticos e menores taxas de
triglicérides foram constatados nos exames laboratoriais dos pacientes com
batimentos prematuros frequentes. Os niveis séricos de magnésio, potassio,
acido Urico, creatinina e horménio estimulante da tireoide, o perfil glicémico e
lipidico e a presenca de sorologia positiva para doenca de Chagas tiveram
resultados semelhantes entre os grupos (tabela 11).

Nos pacientes com = cinco extrassistoles ventriculares/hora verificou-
se maior frequéncia cardiaca no eletrocardiograma e maior prevaléncia de
blogueios intraventriculares e de sobrecarga atrial esquerda. O intervalo QT no
eletrocardiograma dinamico também foi maior nesse grupo. Nao houve
diferenca entre os grupos quanto a presenca de area eletricamente inativa,
sobrecarga ventricular esquerda, frequéncia cardiaca média ou registro de
sintomas no eletrocardiograma dinamico (tabelas 12 e 13).

Foi observada menor fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no grupo
com extrassistoles frequentes. Nesses pacientes também foram constatados
valores significativamente mais elevados das seguintes varidveis do ventriculo
esquerdo: espessura de septo e parede posterior, diametro sistolico e diastolico
e indice de massa ventricular (tabela 14).

O diametro de atrio esquerdo também foi significativamente maior nos
pacientes = cinco extrassistoles ventriculares/hora e houve maior prevaléncia
de hipocinesia nesse grupo. Nado foram observadas diferencas significativas
entre 0s grupos quanto a presenca de valvopatia ou disfuncéo diastoélica (tabela
14).

Extrassistoles ventriculares frequentes apresentaram associacdo com

a idade, uso de bloqueadores de canais de calcio, niveis de HDL-colesterol,
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peptideos natriuréticos > 20mg/dL, frequéncia cardiaca no eletrocardiograma,
hipertrofia ventricular esquerda e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(tabela 15).

Idade, HDL-colesterol, frequéncia cardiaca no eletrocardiograma e a
fracdo de ejecdo ventricular esquerda foram as variaveis continuas que se
relacionaram com batimentos ventriculares frequentes. Para essas variaveis foi
calculada a curva COR para estimar o ponto de corte em que foram mais
significativas essas associacoes.

Para a idade, o valor aferido foi de 65 anos, com sensibilidade de
24,6%, especificidade de 88% e acuracia de 60% (figura 6). Enquanto para o
HDL-colesterol, frequéncia cardiaca no eletrocardiograma e fracdo de ejecao
ventricular, os pontos de corte foram 35mg/dL (sensibilidade 18,1%,
especificidade 88,4% e acuracia 54% - figura 7), 79bpm (sensibilidade 30,5%,
especificidade 78,5% e acuracia 57,5% - figura 8) e 67% (sensibilidade 33,9%,

especificidade de 78,5% e acuracia de 58,4% - figura 9), respectivamente.
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Em nossa casuistica a idade média foi de 55,8 anos + 11 anos e 228
(56%) dos pacientes eram do sexo feminino. Setenta e nove participantes
tinham quatro ou mais extrassistoles supraventriculares/hora e 167
apresentavam cinco ou mais extrassistoles ventriculares/hora. Ha algumas
caracteristicas de nossa populacdo que deveriam ser enfatizadas: alta
prevaléncia de pacientes de meia-idade que estavam em acompanhamento de
hipertenséo arterial sistémica no nivel de atencéo primaria.

Foi observada associacdo independente entre idade e extrassistoles
supraventriculares e ventriculares em nosso estudo. A chance de ocorréncia de
batimentos prematuros frequentes para cada elevacdo em um ano foi de
aproximadamente 3,0% e as idades a partir das quais essas probabilidades
tornaram-se maiores foram 67 anos e 65 anos, respectivamente. Esse
resultado foi consistente com estudos prévios envolvendo populacdo geral®2%%°
e pode ser atribuido a mudancas desencadeadas pelo envelhecimento como
degeneracgéo do tecido de conducéo e alteracdes na atividade autonémica.

N&o houve diferenca na prevaléncia de batimentos prematuros quanto
ao género, de modo analogo a estudos que avaliaram essa arritmia na
populacdo geral®*®. Diante disso, nosso resultado sugere que diferencas
hormonais ndo desempenhariam um papel relevante no desencadeamento
dessas frequéncias de extrassistoles.

A presenca de doenca arterial coronariana também nao revelou
associacao significativa com batimentos prematuros frequentes. Embora essa

63031 em nossa casuistica ela

relacdo ja tenha sido previamente observada
pode néao ter ocorrido em virtude da baixa frequéncia de pacientes com essa

enfermidade em nossa amostra, apenas 2%.
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Foi evidenciada relacdo independente entre frequéncia cardiaca e
extrassistoles ventriculares frequentes em nosso estudo e o melhor ponto de
corte para essa associacao, segundo a curva COR, foi de 79bpm. Esse achado

também foi descrito por estudos prévios®*

, 0S quais sugerem que a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico desempenhe um importante papel
na elevacdo da frequéncia cardiaca e no desenvolvimento dessa arritmia.

Quanto ao uso de medicacdes anti-hipertensivas, foi observado maior
uso de blogueadores de canais de calcio pelos pacientes com batimentos
prematuros ventriculares frequentes e o motivo dessa relacdo ndo esta bem
claro. A maioria desses pacientes estava utilizando a nifedipina no momento da
inclusdo e essa medicacdo causa vasodilatacdo periférica e elevacéo reflexa
da frequéncia cardiaca, secundaria ao aumento na atividade autonémica. Esse
efeito poderia explicar sua associacdo com extrassistoles ventriculares em
nosso estudo e reforcaria nosso achado que frequéncia cardiaca estaria
relacionada com essa arritmia.

Em nossa analise, hipertrofia ventricular no ecocardiograma foi mais
prevalente em pacientes com extrassistoles ventriculares frequentes, de modo
semelhante a estudos prévios**®. A hipertrofia esta associada com aumento
na atividade do sistema nervoso autbnomo e uma progressiva reducao na
perfusdo do miocardio levando a isquemia e formacao de areas de fibrose, os
quais estdo relacionados com a presenca de batimentos prematuros
ventriculares.

Foi observada associacado significativa entre batimentos prematuros
supraventriculares e diametro de atrio esquerdo, a qual foi mais evidente

gquando seu tamanho ultrapassou 45 mm. Para isso utilizamos um ponto de
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corte similar a estudos prévios (> cem extrassistoles supraventriculares/dia)

que relacionaram essa arritmia com fibrilacdo atrial*>=°.

Uma vez que a
associacdo entre tamanho de atrio esquerdo e fibrilacdo atrial é bem
conhecida®’, a presenca concomitante de diametro de &trio esquerdo > 45 mm
e extrassistoles supraventriculares frequentes poderia selecionar um grupo de
pacientes com maior risco de desenvolver fibrilacdo atrial e eventos
tromboembodlicos.

Foi evidenciado que a hipertrofia ventricular e o diametro de atrio
esquerdo estdo associados a extrassistoles ventriculares e supraventriculares
frequentes, respectivamente, e como essas condi¢cdes se relacionam com
niveis mais elevados de BNP*¥*°, foi também observada uma associacéo entre
este biomarcador e essas arritmias. Os niveis de BNP mais elevados no grupo
com maior prevaléncia de arritmia provavelmente refletem pressdes de
enchimento elevadas e distensao atrial promovida pela hipertrofia. Portanto, a
presenca de BNP > 20mg/dL e extrassistoles frequentes poderia identificar um
grupo de pacientes com pior prognéstico que se beneficiaria de um tratamento
mais intensivo da hipertensao.

N&o foi detectada maior prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica
em pacientes com batimentos prematuros frequentes em nossa casuistica.
Entretanto, essa relagéo foi indiretamente sugerida pela associacdo entre essa
arritmia e hipertrofia ventricular e diametro de atrio esquerdo, que séo fatores
intrinsecamente ligados a hipertenséo.

Extrassistoles ventriculares frequentes se associaram com as taxas de
HDL-colesterol em nossa analise. Para cada aumento em um mg/dL nessa

variavel, ocorreu uma reducdo de 2,9% na prevaléncia de batimentos



Discussdo 34

prematuros e essa relacdo foi mais significativa quando o HDL-colesterol
atingiu niveis inferiores a 35mg/dL. Houve uma pesquisa que demonstrou
associacdo entre essa lipoproteina e extrassistoles supraventriculares na
populacéo geral® e em relacéo a fibrilacdo atrial, resultados divergentes foram
observados'**#,

A relacdo entre HDL-colesterol e arritmias ndo tem sido bem
investigada, por isso, ainda néo foi completamente elucidada. Prévio estudo
sugeriu que a hipercolesterolemia levaria a alteracbes nas propriedades das
membranas dos midcitos, os quais incluiriam mudancas na sua permeabilidade
e no funcionamento dos canais ibnicos, predispondo ao desencadeamento de
arritmias**. Uma vez que o papel do HDL-colesterol seria remover o colesterol
da corrente sanguinea por meio do transporte reverso, niveis mais baixos
dessa lipoproteina, como observado em nosso estudo, contribuiriam para o
desenvolvimento do substrato arritmogénico em nossa populacéo.

Outra possivel explicacdo para esse achado seriam evidéncias
recentes de que o HDL-colesterol teria propriedades anti-inflamatérias™ e a
existéncia de uma relacdo entre inflamacdo e arritmias, como fibrilacdo

%546 o extrassistoles ventriculares*’. Portanto, niveis mais baixos dessa

atria
lipoproteina estariam associados com inflamagédo, o que aumentaria o risco de
batimentos prematuros.

Por outro lado, nosso estudo ndo conseguiu evidenciar uma relacao
significativa entre LDL-colesterol e extrassistoles supraventriculares e
ventriculares frequentes, a semelhanca de estudos prévios envolvendo essas

arritmias e o colesterol total na populacéo geral**?. A possivel justificativa para

nosso achado seria que os niveis dessa lipoproteina ndo foram elevados o
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suficiente em nossa populacéo para ocasionar alteracdes na atividade elétrica
cardiaca.

Extrassistoles supraventriculares foram independentemente
relacionadas a presenca de bloqueios intraventriculares no eletrocardiograma.
Esses bloqueios podem ocorrer em individuos saudaveis, porém sdo mais
frequentemente observados na vigéncia de doenca cardiaca prévia que leve a
alteracdes estruturais ou funcionais no sistema de conducéo. Neste contexto, a
presenca simultanea de batimentos prematuros supraventriculares e bloqueios
poderia ajudar na identificacdo de um grupo de pacientes ambulatoriais em que
deveriamos investigar a presenca de doencas cardiacas subclinicas.

A fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo foi inversamente relacionada
com extrassistoles ventriculares frequentes em nosso estudo e esse achado foi
corroborado por coortes prospectivas que analisaram populacdo geral’® e
pacientes sem doenca estrutural cardiaca®®. Eles demonstraram por meio de
ecocardiogramas seriados que batimentos prematuros ventriculares estariam
associados com reducdo na fracdo de ejecdo ao longo do tempo de
seguimento. Entre os mecanismos que explicariam esta relacdo, haveria o fato
que esta arritmia levaria a dissincronia ventricular com consequente prejuizo no
desempenho ventricular. Esse argumento foi corroborado por estudo que
demonstrou que o volume de ejecdo no ecocardiograma de uma extrassistole
ventricular foi de apenas 26% do volume apresentado por um batimento
cardiaco normal®.

Outra explicacéo para esse achado € que esta arritmia poderia ser um
marcador de doencas cardiacas subclinicas, as quais causariam um aumento

da atividade simpatica e alteracbes na atividade elétrica ventricular. Neste
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contexto, a presenca de batimentos prematuros ventriculares frequentes
identificaria um grupo de pacientes que necessitariam de investigacao adicional
para detectar a presenca dessas enfermidades.

Em nosso estudo, as variaveis relacionadas com as extrassistoles
supraventriculares e ventriculares foram diferentes, exceto pela idade e BNP.
Portanto, nossos resultados sugerem que 0s mecanismos envolvidos com o
surgimento dessas arritmias possam ser diferentes e que elas deveriam ser
avaliadas e tratadas separadamente.

Limitagcbes do estudo - primeiramente, as informacdes referentes a
histéria médica, estilo de vida e consumo de medicacdes foram autorreferidas;
portanto, dados como a ingesta de alcool podem nao ter sido adequadamente
relatados pelos participantes. O numero diario de extrassistoles apresenta
variabilidade que é aleatéria, o que limita um pouco o nosso poder em detectar
significativas associagfes. Além disso, tratou-se de um estudo transversal, o
que nos permite determinar ndo relacdes causais, mas associacdes entre
batimentos prematuros e suas variaveis. Enfim, novos estudos seriam
necessarios para avaliar se intervencbes que aumentem 0s niveis séricos de
HDL-colesterol teriam o papel de reduzir a prevaléncia de extrassistoles

ventriculares em pacientes ambulatoriais.
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Na casuistica estudada, composta principalmente por hipertensos de
meia-idade acompanhados no nivel de atencdo primaria, os batimentos
prematuros foram achados frequentes e de baixa densidade no

eletrocardiograma dinamico de 24 horas.

Extrassistoles frequentes associaram-se a alteracdes metabdlicas,
como niveis de peptideos natriuréticos > 20mg/dL e taxas mais baixas de HDL-
colesterol. Para o LDL-colesterol ndo foi possivel demonstrar associacdo com

essa arritmia.

Foi identificada maior dilatacdo atrial e hipertrofia ventricular no
ecocardiograma dos pacientes com batimentos prematuros mais frequentes, o

que poderia estar relacionado a presenca de hipertensdo arterial néo

controlada com repercussao em 6rgéo alvo.

Portanto, a deteccdo de extrassistoles frequentes na monitorizacao
ambulatorial por tempo mais prolongado em pacientes acompanhados no nivel
de atencdo priméaria, ainda que ndo demande orientacdo especifica para seu
tratamento, reitera as recomendacOes dirigidas principalmente para o0s

cuidados com os fatores de risco associados com a sua presenca.



/. Anexos




Anexos 40

Tabela 1 — Varidveis clinicas dos pacientes estudados

Média + DP! Mediana Minimo Maximo

Consumo de alcool,

1,31+4)9 - - 52
doses/semana
Consumo de café, mL/dia 274,1 + 327 200 - 2.000
Indice de massa corporea, 27.6+51 26.8 143 53,1
Kg/m2
Pressao arterial sistolica,
1299 +17 130 90 220
mm Hg
Pressao arterial diastdlica, 83.1+11 80 60 140

mm Hg

1 — DP = desvio padrao
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Tabela 2 — Variaveis laboratoriais dos pacientes do estudo

Média + DP! Mediana Minimo Maximo

Glicemia de jejum, mg/dL 110,9+41 99 51 433
Hemoglobina glicada, % 6,0+0,8 6,0 4,8 11
Colesterol total, mg/dl 198,0 £ 39 199 101 341
HDL-colesterol, mg/dL 46,9 + 14 45 11 93
LDL-colesterol, mg/dL 122,2 + 34 125 47 210
Triglicérides, mg/dL 144,2 + 85 124 32 641
Creatinina, mg/dL 0,95+0,17 1,00 0,5 1,9
Clearance de creatinina,
Limin 86,8 + 28 82,3 25,8 103,5
BNP!, mg/dL 19,5 + 23 12,5 2,0 4247
Acido drico, mg/dL 503+1,6 5,00 2,00 10,0
TSH?, mUI/L 2,67+25 2,05 0,004 30,2
Potassio, mmol/L 4,38 +0.44 4,4 2,8 5,8
Magnésio, mg/dL 2,11+ 0.31 2,1 1,2 4,6

1 — BNP = Peptideos natriuréticos
2 — TSH = Hormo6nio estimulante da tireoide
3 — DP = desvio padrdo
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Tabela 3 — Variaveis ecocardiograficas dos pacientes estudados

Média + DP* Mediana Minimo Maximo

Diametro de atrio

35,7+4,8 36 22 55
esquerdo, mm
Espessura de septo, mm 9,8+1,6 10 07 14
Espessura_t de parede 96+15 10 06 13
posterior, mm
Dlartmetro diastdélico do 49.9+ 5.1 50 38 74
ventriculo esquerdo, mm
Dlatnetro sistolico do 30,8445 30 20 62
ventriculo esquerdo, mm
Fr.agao de ejecao 68 45 69 33 82
ventricular esquerda, %
indice de massa ventricular
103,3 £ 28,9 100,5 54,2 256,4

esquerdo, g/m?

1 — DP = desvio padrao



Anexos 43

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com a frequéncia

de extrassistoles supraventriculares

<4 ESV/h' > 4 ESV/h* Valor de
(191) (79) P
Idade (anos) 53,7 (£11) 60,2 (£12) 0,0001
Género, n (%) 102 (53%) 45 (57%) 0,69
Palpitacdes, n (%) 73 (38%) 28 (36%)) 0,86
Sincope, n (%) 11 (6%) 3 (4%) 0,74
Hipertensao arterial 0 0
sistémica, n (%) 128 (67%) 63 (80%) 0,09
Diabetes melito, n (%) 37 (19%) 19 (24%) 0,49
Dislipidemia, n (%) 28 (15%) 16 (20%) 0,34
Doenca arterial 0 0
coronariana, n (%) 6 (3%) 2 (3%) 1,00
Tabagismo atual, n (%) 47 (25%) 11 (14%) 0,07
Consumo de alcool, 1,27 (+41) 2,32 (+8,2) 0,28
doses/semana
Consumo de café, mL/dia 249,9 (£303) 306,2 (£366) 0,23
Atividade fisica, n (%) 29 (15%) 12 (15%) 1,00
Indice de MassazCorporea, 27,0 (+4,7) 27,5 (+5,1) 0.51
Kg/m
Presséo arterial sistdlica, 128,8 (+15,6) 132,2 (+21.7) 0.24
mmHg
Presséo arterial diastolica, 83,1 (210,1) 82,4 (+12.8) 0,68
mmHg
Diuréticos, n (%) 68 (36%) 33 (42%) 0,42
IECA / BRA, n (%) 78 (41%) 50 (63%) 0,001
Betabloqueadores, n (%) 32 (17%) 10 (13%) 0,51
Blogueadores de canais de 0 0
calcio, n (%) 13 (7%) 10 (13%) 0,18
Estatinas, n (%) 5 (3%) 7 (9%) 0,05

1 — ESV = extrassistoles supraventriculares
2 — IECA / BRA = inibidores da enzima conversora da angiotensina / bloqueadores do receptor

da angiotensina
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Tabela5 - Variaveis laboratoriais dos pacientes de acordo com a frequéncia
de extrassistoles supraventriculares
<4 ESV/h* 24 ESV/Ih'  Valor
(191) (79) dep
Glicemia de jejum, mg/dL 111 (x44) 109 (x42) 0,84
Hemoglobina glicada, % 5,98 (1,1) 5,99 (%0,8) 0,87
Colesterol total, mg/dl 200,1 (x40) 197,4 (x38) 0,61
HDL-colesterol, mg/dL 48,1 (£15) 47,2 (£11) 0,60
LDL-colesterol, mg/dL 120,3 (x36) 123,5 (x33) 0,49
Triglicérides, mg/dL 152,9 (x96) 137,7 (x82) 0,19
Creatinina sérica, mg/dL 0,93 (1£0,24) 0,93 (x0,26) 0,87
Clearance de greatinina, 88,1 (+ 27) 81,2 (+ 28) 0.08
mL/min
BNP, mg/dL? 16,6 (+16) 37,6 (+33)  0,0003
Acido drico, mg/dL 5,3 (£1,4) 5,4 (+1,8) 0,81
Sorologia ggsci:tri]\;e&g:ra doenca 7 (4%) 3 (4%) 1,00
Magneésio
Normal 179 (96%) 75 (99%) 0,55
Hipermagnesemia 1 (1%) 0 (0%) -
Hipomagnesemia 6 (3%) 1 (1%) -
Potassio
Normal 184 (96%) 76 (98%) 0,97
Hiperpotassemia 3 (2%) 1 (1%) -
Hipopotassemia 3 (2%) 1 (1%) -
TSH?
Normal 173 (92%) 70 (91%) 0,97
Aumentado 13 (7%) 5 (6%) -
Diminuido 1 (1%) 2 (3%) -

1 — ESV = extrassistoles supraventriculares

2 — BNP = peptideos natriuréticos

3 — TSH = hormonio estimulante da tireoide
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Tabela 6 — Variaveis do eletrocardiograma de repouso dos pacientes de
acordo com a frequéncia de extrassistoles supraventriculares

< 4 ESV/h! >4 ESV/h! Valor

(191) (79) dep

Frequéncia cardiaca, bpm 73 (£13) 73 (£12) 0,95

Sobrecarga de atrio esquerdo, n 49 (26%) 29 (37%) 0,09

(%)
Sobrecarga de ventriculo 0 0

esquerdo, n (%) 10 (5%) 7 (9%) 0,40
Bloqueios |ntr(a;/\;)entr|culares, n 14 (7%) 22 (28%) 0.0001

Area eletricamente inativa no 5 (3%) 2 (3%) 1.00

eletrocardiograma, n (%)

1 — ESV = extrassistoles supraventriculares

Tabelas 7 — Variaveis do eletrocardiograma dinamico de 24 horas dos
pacientes de acordo com a frequéncia de extrassistoles
supraventriculares

< 4 ESV/h! >4 ESV/h! Valor

(191) (79) dep

Frequéncia cardiaca média, bpm 78,8 (x12) 77,8 (£12) 0,51
Intervalo QT, mseg 429,9 (£59) 437,5 (= 57) 0,36
Registro de sintomas, n (%) 33 (24%) 19 (35%) 0,19

1 — ESV = extrassistoles supraventriculares
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Tabela 8 — Variaveis ecocardiograficas dos pacientes de acordo com a
frequéncia de extrassistoles supraventriculares
<4 ESV/h' >4 ESV/h"  Valor
(191) (79) dep
Diametro de atrio esquerdo, mm 35,0 (x4,4) 36,8 (x5,1) 0,01
Diametro de aorta, mm 31,9 (£ 4,2) 32.9 (#4,5) 0,08
Espessura do septo, mm 9,5(x1,6) 10,1 (x1,5) 0,004
Espessura da parede posterior,
mm 9,4 (£1,5) 99(x1,5) 0,004
Didametro diastoélico do
ventriculo esquerdo, mm 48,9 (£ 4,9) 50,1 (£ 5,1) 0,09
Didmetro sistolico do ventriculo
esquerdo, mm 29,9 (£ 3,9) 30,8 (£ 4,6) 0,17
Disfuncdo diastdlica, % 130 (70%) 59 (78%) 0,29
Valvopatia, % 2 (1%) 3 (4%) 0,30
Hipocinesia ventricular, %
Ausente 184 (98%) 74 (96%) 0,11
i 0 -
Localizada 1 (1%) 3 (4%)
Difusa 1 (1%) -
Fracao de ejecédo ventricular
esquerda, % 68,7 (£5,4) 68,3 (£5,7) 0,59
indice de massa ventricular
esquerdo, g/m? 97,1 (+27,4)  112,0 (#+32,9) 0,001

1 — ESV = extrassistoles supraventriculares
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Tabela 9 — Analise multivariada das extrassistoles supraventriculares

Razao de Intervalo de Valor
chances confianca — 95% dep
Idade 1,030 1,002 — 1,059 0,029
Sexo (feminino x masculino) 1,175 0,598 — 2,307 0,640
Hipertenséo arterial
sistémica 0,623 0,241 - 1,605 0,327
Doenca arterial
coronariana 0,568 0,096 — 3,362 0,533
IECA / BRA ! 1,602 0,867 — 2,959 0,132
Estatinas 3,593 0,943 — 1,648 0,061
HDL-colesterol 0,998 0,974 - 1,024 0,905
LDL-colesterol 1,001 0,991 - 1,010 0,929
BNP? (220mg/dL) 4,489 1,918 — 10,507 0,0005
Clearance de creatinina
(260mL/min) 0,612 0,248 — 1,509 0,286
Bloqueios
intraventriculares 4184 1,861 — 9,406 0,0005
Diametro do atrio
esquerdo 1,065 1,001 -1,134 0,046
Hipertrofia ventricular
esquerda® 1,394 0,727 - 2,673 0,318

1 - IECA / BRA = inibidores da enzima conversora da angiotensina / bloqueadores do receptor
da angiotensina

2 — BNP = peptideos natriuréticos

3 — indice de massa ventricular esquerdo em mulheres > 95gr/m” e em homens > 115gr/m”
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Tabela 10 — Caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com a frequéncia
de extrassistoles ventriculares

<5 EV/h? > 5EV/h' Valor de
(191) (167) p

Idade (anos) 53,7 (£11) 57,7 (£10) 0,0007
Género, n (%) 102 (53%) 99 (59%) 0,31
Palpitacdes, n (%) 73 (38%) 66 (40%) 0,85
Sincope, n (%) 11 (6%) 6 (4%) 0,49
Hipertensao, n (%) 128 (67%) 121 (72%) 0,35
Diabetes melito, n (%) 37 (19%) 40 (24%) 0,36
Dislipidemia, n (%) 28 (15%) 34 (20%) 0,19
coronariana, n (%) 6 (3%) 20% 038
Tabagismo atual, n (%) 47 (25%) 28 (17%) 0,09
Cogsumo de alcool, 1,3 (+4,1) 0,70 (£2.6) 0.12

oses/semana
Consumo de café, mL/dia 249,9 (£303) 290,2 (£337) 0,24
Atividade fisica, n (%) 29 (15%) 28 (17%) 0,79
indice de I\Qasse;Corpérea, 27.0 (+4.7) 28,1 (+5,4) 0,04
g/m
Pressdo arterial sistolica, 128,2 (+15,6)  130,3 (+16,5) 0.40
mmHg
Presséo arterial diastolica, 83,1 (+10.1) 82,9 (£9.9) 0.89
mmHg

Diuréticos, n (%) 68 (36%) 77 (46%) 0,05
IECA / BRAZ?, n (%) 78 (41%) 77 (46%) 0,34
Betabloqueadores, n (%) 32 (17%) 25 (15%) 0,77
BquueaCdé(IJCrie(zjs’ (rj]e(o/c,;)e)mais de 13 (7%) 23 (14%) 0,04
Estatinas, n (%) 5 (3%) 9 (5%) 0,28

1 — EV = extrassistoles ventriculares

2 — IECA / BRA = inibidores da enzima conversora da angiotensina / inibidores do receptor da

angiotensina
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Tabela 11 — Variaveis laboratoriais dos pacientes de acordo com a frequéncia
de extrassistoles ventriculares

<5EV/h'(240) =25EV/h'(167) Valordep

licemia de jejum, mg/dL 111 (+44) 111 (£39) 0,99

Hemoglobina glicada, % 5,97 (x1,1) 6,08 (+1,2) 0,39

Colesterol total, mg/dl 200,1 (x40) 197,8 (x38) 0,59

HDL-colesterol, mg/dL 48,1 (£15) 45,7 (£11) 0,08

LDL-colesterol, mg/dL 120,3 (x36) 126,0 (x33) 0,12

Triglicérides, mg/dL 152,9 (x96) 134,6 (x64) 0,04

Creatinina sérica, mg/dL 0,93 (+0,24) 0,93 (¢0,22) 0,94

Clearance de (_:reatinina, 88,1 (+ 27) 84,9 (+ 28) 0.32

mL/min

Acido drico, mg/dL 5,3 (+1,4) 5,4 (+1,6) 0,61

BNP?, mg/dL 16,6 (+16) 34,1 (£53) 0,004

SpeosReeREs e see 0w

Magnésio

Normal 179 (96%) 157 (97%) 0,91
Hipermagnesemia 1 (1%) 1 (1%) -
Hipomagnesemia 6 (3%) 4 (2%) -

Potassio

Normal 184 (6%) 161 (98%) 0,68
Hiperpotassemia 3 (2%) 1 (1%) -
Hipopotassemia 3 (2%) 3 (2%) -

TSH?

Normal 173 (91%) 152 (92%) 0,94
Aumentado 13 (7%) 10 (6%) -
Diminuido 4 (2%) 3 (2%) -

1 — EV = extrassistoles ventriculares
2 — BNP = peptideos natriuréticos
3 — TSH = hormobnio estimulante da tireoide
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Tabelas 12 — Variaveis do eletrocardiograma de repouso dos pacientes de
acordo com a frequéncia de extrassistoles ventriculares

<5EV/h? > 5EV/h' Valor de
(291) (167) p

Frequenu_a cardiaca no 73 (+13) 75.7 (+12) 003

eletrocardiograma, bpm —
Sobrecarga de atrio 0 0

esquerdo, n (%) 49 (26%) 69 (41%) 0,002
Sobrecarga de ventriculo 0 0

esquerdo, n (%) 10 (5%) 18 (11%) 0,08

Bloqueios intraventriculares, 14 (7%) 28 (17%) 0.01

n (%) -

Area eletricamente inativa 5 (3%) 2 (1%) 0.56

no eletrocardiograma, n (%)

1 — EV = extrassistoles ventriculares

Tabelas 13 — Variaveis do eletrocardiograma dinamico de 24 horas dos
pacientes de acordo com a frequéncia de extrassistoles
ventriculares

<5EV/h* 2 5EV/h" Valor de
(291) (167) p
Frequéncia cardiaca média,
78,8 (x11) 78,7 (x11) 0,91
bpm
Intervalo QT, mseg 429,9 (£59) 4441 (£47) 0,02
Registro de sintomas, n (%) 33 (24%) 32 (26%) 0,85

1 — EV = extrassistoles ventriculares
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Tabela 14 — Variaveis ecocardiograficas dos pacientes de acordo com a
frequéncia de extrassistoles ventriculares

<5EV/h? 25EV/h"  Valor

(240) (167) dep

Diametro de atrio esquerdo, mm 35,0 (¢4,4) 36,3 (£5,4) 0,02
Diametro de aorta, mm 31,9 (#4,2) 32,3 (¥4,1) 0,33
Espessura do septo, mm 9,5 (£1,6) 9,9 (x1,5) 0,008
Espessura da parede posterior, 9.4 (+1,5) 9.8 (+1,5) 0.005
mm E—
Diametro diastolico do ventriculo 48,9 (+4.9) 51,0 (+53) 0,0002
esquerdo, mm E—
Diametro sistélico do ventriculo 20.9 (£3,9) 31,9 (£49) 00001
esquerdo, mm E—
Disfuncdo diastdlica, % 130 (70%) 124 (76%) 0,32
Valvopatia, % 2 (1%) 6 (4%) 0,21

Hipocinesia ventricular, %
Ausente 184 (98%) 154 (93%) 0,02
Localizada 1 (1%) 5 (3%) -
Difusa 1 (1%) 6 (4%) -
Fracdo de ejecédo ventricular 68.7 (£5.5) 66,8 (£62) 0,003
esquerda, % E—
indice de massa do ventricular 110,0
+

esquerdo, g/m2 97,1 (x27.4) (£29,9) £2.0001

1 — EV = extrassistoles ventriculares
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Tabela 15 — Analise multivariada das extrassistoles ventriculares

Razéao de Intervalo de Valor
chances confianca — 95% dep
Idade 1,032 1,010 — 1,054 0,004
Sexo (feminino x masculino) 0,859 0,509 — 1,453 0,572
Hipertenséo arterial
A 0,747 0,421 - 1,326 0,319
sistémica
Doenca arterial coronariana 0,304 0,056 — 1,648 0,168
indice de massa corpoérea (2
11 —-1,62 752
30Kg/m?) 0,9 0,509 — 1,628 0,75
Diuréticos 1,421 0,783 - 2,579 0,248
Blogueadores de canals de 2,248 1,019 — 4,954 0,045
calcio
Estatinas 2,264 0,622 — 8,240 0,215
HDL-colesterol 0,971 0,951 - 0,992 0,007
LDL-colesterol 1,005 0,998 - 1,012 0,174
Triglicérides 0,995 0,991 - 1,010 0,002
BNP! (220mg/dL) 2,079 1,062 — 4,068 0,033
Frequéncia c.ardlaca no 1,019 1,001 — 1,038 0041
eletrocardiograma E—
Intervalo QT (2440mseqQ) 1,114 0,650 — 1,909 0,694
Diametro de atrio esquerdo 1,038 0,986 — 1,094 0,153
Fragao de ejecdo do 0,938 0,900 — 0,978 0,002
ventricular esquerdo
Hipertrofia ventricular 2292 1,402 — 3,746 0.001

esquerda?®

1 — BNP = Peptideos natriuréticos
2 — Indice de massa ventricular esquerdo em mulheres > 959r/m2 e em homens > 115gr/m2
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Mimero total = 425

—

& Holter com duragdo < 18 horas
12 participantes com exames com artefatos

¥

407 participantes

151 pacientes

Grupocom < 4 ESVWh' e = 5 EVW/h®:

Grupo com extrassistoles frequentes:
26 pacientes

l

l

z4ESVIR: TS

z 3 EVIh*: 167

l

1 — ESV: extrassistoles supraventriculares
2 — EV: extrassistoles ventricularss

Figural- Fluxograma dos pacientes estudados

!
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Sensbiidade

Area: 0.592
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Figura4 — Curva de Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR) do
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Sensibilidade

050 075 100
1 - Especificidade

Figura6— Curva de Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR) da
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colesterol para extrassistoles ventriculares
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Sensibilidade

0.25- Area: 0.575
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Figura8 — Curva de Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR) da

frequéncia cardiaca no eletrocardiograma para extrassistoles
ventriculares
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Figura9 - Curva de Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR) da

fracdo de ejegdo ventricular para extrassistoles ventriculares
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