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REsumo

Pimenta DA. Avaliacdo da relagdo entre a onda P e o intervalo PR (indice
P/PRI) na predicéo de fibrilacdo atrial paroxistica [tese]. S&o Paulo: Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada da Universidade de
Séo Paulo, 2019.

Introdugdo: Existem inconsisténcias ao estudar o0s achados
eletrocardiograficos relacionados a predicdo de eventos cardiacos. No
cenario da fibrilag&o atrial (FA), a maior duragédo da onda P, bem como a sua
dispersdo e variabilidade, estdo associados ao maior risco para esta
arritmia. Retardos da condugcdo do impulso elétrico atrial favorecem
mecanismos reentrantes atriais traduzidos por ondas P de longa duracao
visualizadas em diferentes derivacbes eletrocardiogréficas. Além das
caracteristicas desta onda, varias publicacbes associam o0 bloqueio
atrioventricular de primeiro grau com maior risco de FA; porém, sem
esclarecimento do seu mecanismo envolvido, e ainda com informacfes
contraditdrias. Alguns autores ainda discutem o real valor do aumento do
intervalo PR como fator de risco para a FA. Suspeitamos, entdo, que o
percentual da ocupacdo da onda P dentro desse intervalo poderia ser um
fator identificador para o surgimento dessa arritmia. Em estudo recente, foi
demonstrado que, quando esse percentual superava 70%, associava-se a
uma maior taxa de mortalidade, independente da duracdo do intervalo PR.
Contudo, a causa responsavel por este aumento ndo foi esclarecida. Nos
ultmos anos, observamos que pacientes com FA paroxistica ao Holter de 24
horas apresentavam encurtamento do segmento PR, ou seja, com o final da
onda P muito préximo ao inicio do QRS. Esse fato despertou nosso
interesse em avaliar se o0 percentual da onda P ocupado dentro do intervalo
PR poderia ser uma variavel util para predicdo de risco para a FA. A
confirmacéo desse achado nos daria suporte para o entendimento da maior
mortalidade observada no estudo citado anteriormente. Objetivo: O objetivo
desse estudo é avaliar se a relacdo entre a duracdo da onda P e o intervalo
PR (indice P/PRI) seria um preditor de risco para a FA documentada em
pacientes submetidos ao Holter de 24 horas. De modo conjunto, avaliar
outras variaveis clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas, descritas
na literatura como preditores de risco para FA. Métodos: Foram incluidos
neste estudo 223 pacientes submetidos ao Holter de 24 horas, dos quais
110 apresentavam FA paroxistica. De modo padronizado, foram realizadas
as afericbes das duracdes da onda P e intervalo PR no canal 2 dos tracados
do Holter. As ondas P e o intervalo PR desse canal apresentam
cartacteristicas similares a derivacdo D2 do eletrocardiograma. Com esses
dados, foi calculado o indice P/PRi em ambos os grupos. Variaveis clinicas,
eletrocardiogréaficas e ecocardiogréaficas foram obtidas a partir da analise dos
prontuarios, e, conjuntamente a este indice, foram utilizadas para



caracterizar pacientes com maior risco de apresentar FA. O indice P/PRI
variou entre 0,57 e 0,92 (média 0,71), e entre 0,43 e 0,78 (média 0,62) nos
grupos FA e controle, respectivamente. Ao se estabelecer um valor de corte
do indice P/PRi de 0,69, a sensibilidade e especificidade foi de 52% e 85%,
respectivamente. O indice P/PRi pela andlise multivariada mostrou-se um
bom preditor independente para a FA, com um poder discriminativo de 81%.
Quando associado a outras variaveis estudadas (idade, sexo, volume atrial e
ectopias supraventriculares por hora), aumentou seu poder discriminativo
para 91%. Conclusdes: O indice P/PRi apresenta-se como um importante
preditor independente para a FA. O poder discriminativo dessa variavel
aumenta quando associado as variaveis como sexo, idade, volume atrial e
densidade de ectopias supraventriculares.

Descritores: Fibrilacdo atrial; intervalo PR; duragdo da onda P; indice P/RIi.



ABSTRACT

Pimenta DA. Evaluation of the relationship between the P wave and the PR
interval (P/PRi index) in the prediction of paroxysmal atrial fibrillation [thesis].
Sédo Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, institute associated
with the University of S&o Paulo, 2019.

Introduction: There are inconsistencies in studying the electrocardiographic
findings related to the prediction of cardiac events. In the scenario of atrial
fibrillation (AF), the longer duration of the P wave, as well as its dispersion
and variability, are associated with a higher risk for this arrhythmia. Delays in
conduction of the atrial electrical impulse favor atrial reentrant mechanisms
translated by long-term P waves visualized in different electrocardiographic
leads. In addition to the characteristics of this wave, several publications
associate first-degree atrioventricular block with an increased risk of AF;
however, without clarifying its mechanism involved, and with contradictory
information. Some authors still discuss the real value of increased PR
interval as a risk factor for AF. We suspect that the percentage of P wave
occupancy within this interval could be an identifiable factor for the onset of
this arrhythmia. In a recent study, it was shown that, when this percentage
exceeded 70%, it was associated with a higher mortality rate, regardless of
the duration of the PR interval. However, the cause responsible for this
increase has not been clarified. In recent years, we observed that patients
with paroxysmal AF subjected to 24-hour Holter monitoring presented
shortening of the PR segment, that is, with the end of the P wave very close
to the beginning of the QRS. This fact aroused our interest in evaluating
whether the percentage of the P wave occupancy within the PR interval
could be a useful variable to predict risk for AF. Confirmation of this finding
would support the understanding of the higher mortality observed in the study
cited previously. Objective: The objective of this study was to evaluate
whether the relationship between the duration of the P wave and the PR
interval (P/PRi index) would be a predictor of risk for AF documented in
patients subjected to 24-hour Holter monitoring. Jointly, to evaluate other
clinical, electrocardiographic and echocardiographic variables, which are
described in the literature as predictors of risk for AF. Methods: A total of
223 patients subjected to 24-hour Holter monitoring were included in the
study, of whom 110 had paroxysmal AF. The P waves and the PR interval of
this channel have similar characteristics to the D2 lead of the
electrocardiogram. With these data, the P/PRi index was calculated in both
groups. Clinical, electrocardiographic and echocardiographic variables were
obtained from the analysis of the medical records and, together with this
index, were used to characterize patients at higher risk of having AF. The P /
PRI index ranged from 0.57 to 0.92 (mean 0.71), and from 0.43 to 0.78
(mean 0.63) in the AF and control groups, respectively. When a P/PRi index
cutoff value of 0.69 was established, the sensitivity and specificity were 52%



and 85%, respectively. The P/PRi index by multivariate analysis proved to be
a good independent predictor of AF, with a discriminative power of 81%.
When associated with other variables studied (age, sex, atrial volume and
supraventricular ectopies per hour), it increased its discriminative power to
91%. Conclusions: The P/PRIi index is an important independent predictor
of AF. The discriminative power of this variable increases when associated
with variables such as sex, age, atrial volume and density of supraventricular
ectopies.

Keywords: Atrial fibrillation; PR interval; P wave duration; P/PRi index.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fibrilagao atrial

1.1.1Epidemiologia

A fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia sustentada mais frequente na pratica
clinica, aumentando a sua prevaléncia com o avanco da idade, e associada
as altas taxas de mortalidade e morbidade na populacdo.'? Trata-se de uma
taquiarritmia supraventricular com ativacdo elétrica atrial cadtica e,
consequentemente, contracao atrial inefetiva.’

Afeta, aproximadamente, 1,5 a 2% da populacdo geral, na faixa etéria
entre 75 e 85 anos; e uma prevaléncia de 2,7 a 6,1 milhdes de adultos nos
Estados Unidos, com expectativa de dobrar este niumero em 2050. Na
Europa, os dados epidemioldgicos apontam para 6 milh6es de pacientes
acometidos.>® No Brasil, estima-se um total de 1,5 milhdo de pessoas
portadoras de FA.” Dados levantados no Setor de Tele-eletrocardiografia do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) evidenciaram uma
prevaléncia de 2,3% de pacientes com FA em postos de salde no Estado de
Séo Paulo.®

Tais achados epidemioldgicos indicam que se trata de uma arritmia que
acomete particularmente individuos de idade avancada, condicdo na qual
muitos fatores de risco cardiovascular estdo presentes, e com maior chance
de gerar instabilizacdo na atividade elétrica atrial. Além disso, essa classe
de pacientes seria vulneravel as complicacdes relacionadas com a FA, como
o acidente vascular encefalico (AVE) e a insuficiéncia cardiaca (IC). Por
outro lado, com o conhecimento da maior longevidade da populacdo na
atualidade, estima-se documentar a FA de maneira mais frequente nos

consultérios médicos, confirmando os dados epidemioldgicos acima.
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1.1.2Classificacéao

A classificacdo de uma entidade nosolégica € feita com objetivo de
melhor entendé-la e homogeneizar a sua forma de tratar, tornando a
terapéutica menos empirica. Uma nova classificacdo para FA foi proposta
pela Sociedade Europeia de Cardiologia, de acordo com a sua duracao e

apresentacao, distinguindo-se cinco grupos como demonstrado na figura 1:

FA 12 episédio
FA ﬁ FA
Paroxistica Persistente
X

FA FA
Persistente de Permanente

longa durag¢do @

Figura 1 — Classificacdo da fibrilagdo atrial de acordo com a
evolucdo clinica segundo a Sociedade Europeia de
Cardiologia.’

FA = Fibrilag&o atrial.

e Primeiro episddio detectado: auséncia de informacdo sobre
episodios anteriores, realizada a primeira deteccdo da arritmia
independente da sua duracao ou gravidade dos sintomas;

e Paroxistica: episodios recorrentes com reversdo espontanea em
até 7 dias, usualmente em menos de 48 horas;

e Persistente: episodios recorrentes, com duracdo maior que uma
semana, com necessidade de cardioversdo quimica ou elétrica
para restabelecer o ritmo cardiaco normal;

e Persistente de longa duracdo: forma persistente com duragdo

maior que um ano, quando se opta pela estratégia em manter o
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controle do ritmo, particularmente por meio da ablacdo de veias
pulmonares;

e Permanente: fibrilagdo atrial na qual foi optado pelo controle da
frequéncia cardiaca, ndo mais almejada a restauracdo do ritmo
sinusal, ou seja, por decisédo clinica, do médico e/ou do paciente, a

cadiovers&o ndo sera mais tentada.®

Esta classificacdo permite ainda avaliar o prognéstico e decidir o
tratamento mais adequado para cada situacdo clinica. O melhor progndstico
estd presente nos pacientes com a forma paroxisitica e persistente. As
condicbes de maior gravidade estariam presentes na FA no primeiro
episédio detectado e na forma permanente, pois frequentemente associam-
se a outras doencas, cardiacas ou nado, que implicariam uma evolucao
clinica desfavoréavel.?

Um outro tipo de FA descrita seria a forma silenciosa (subclinica), na
qual o paciente desconhece a arritmia. Esta seria descoberta pelo exame
fisico ou por meio de registros eletrocardiograficos. Ndo raramente, seu
diagnéstico é realizado quando o paciente se apresenta com um quadro de

isquemia cerebral ou de insuficiéncia cardiaca.®

1.1.3Complicacdes

A FA esta associada ao aumento das taxas de mortalidade, AVE e a
outros eventos tromboembdlicos, assim como a disfunc@o ventricular e a
hospitalizagBes, reduzindo a capacidade para atividades fisicas e a
qualidade de vida dos pacientes acometidos.® Neste contexto, o AVE
apresenta-se com cinco vezes mais chance de ocorrer em paciente com FA.
Além disso, o AVE nessa condi¢cdo costuma ser de maior gravidade quando
comparado com outras etiologias, hipertensdo por exemplo, com um
acometimento do tecido cerebral mais extenso, gerando maior risco de

sequelas e com maior mortalidade associada.®™*°
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Alguns escores de risco foram criados com intuito de se estimar o risco
de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA. O maior objetivo é
estratificar o risco para tromboembolismo sistémico e orientar a terapéutica
anticoagulante preventiva. Ferramenta simples e util, o escore CHADS;
inclui fatores de risco independentes, que formam o seguinte acrénimo:
insuficiéncia cardiaca (C), hipertenséao arterial sistémica (H), idade maior ou
igual a 75 anos (A, ou age da Lingua Inglesa), Diabetes Mellitus (D) e AVE
ou ataque isquémico transitério (S, ou stroke da Lingua Inglesa).® Com a
finalidade de refinar esta estratificacdo de risco, o escore CHA,DS,-VASc
incluiu a doencga vascular (V), o sexo feminino (Sc) e considera-se uma outra
faixa etaria de risco compreendendo 65 e 74 anos (A) como um dos fatores
de risco, seguindo a pontuagdo como demonstra a Figura 2.2 Cada letra
recebe um ponto no escore, exceto idade acima de 75 anos e AVE ou AIT
gue recebem 2 pontos. Para pacientes com este escore maior ou igual a 2
em homens ou maior ou igual a 3 pontos no sexo feminino, a anticoagulacéo

oral é recomendada.*®

Fatores de Risco Escore

Cc Insuficiéncia Cardiaca 1

H Hipertensao 1

As ldade = 75 anos 2

D Diabetes Mellitus 1

Sa AVE prévio 2

W Doencas Vasculares (IAM prévio, DAQP, placa adrtica) 1

A |dade entre 65-74 anos 1

Sc Sexo feminino 1
= 20 18.2
w 15 125
< 10 59 85 Relac&o entre CHADS,
= 5 2 40 : e risco anual de AVE
b 19
20

0 1 2 3 4 5 B
CHADS,

Figura 2 - Escore CHA,DS,-VASc e o risco anual de acidente vascular

encefalico. (Adaptado de Manolis et al.'*)
AVE = Acidente vascular encefalico; IAM = Infarto agudo do miocardio; DAOP = Doenca
arterial obstrutiva periférica).
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1.1.4 Diagnostico

O diagnostico da FA é suspeitado por meio da historia clinica, exame
fisico e confirmado pelo registro eletrocardiografico. Este pode ser obtido por
meio de um eletrocardiograma de repouso (ECG), de uma derivacdo do
Holter de 24 horas, de um registro de monitor de eventos ou mesmo pela
memoria interna de um marcapasso ou por desfibrilador automatico com
funcéo Holter.® O tracado eletrocardiografico é caracterizado pela auséncia
de ondas P, que sdo substituidas por ondas irregulares, com amplitudes
variadas e frequéncia variando de 400 a 600 bpm, convencionalmente
denominadas de ondas f. Podem ser mais bem visualizadas na derivacéo V1
do ECG devido & maior proximidade desta com os atrios.°

Frente a dificuldade frequente de esclarecer alguns sintomas relatados
pelo paciente com FA, principalmente na forma paroxistica, e ainda em
alguns casos para definir a etiologia de um AVE, um tracado
eletrocardiogréafico obtido por quaisquer das técnicas acima ganha destaque
neste cenario. Na dificuldade em se documentar a arritmia, deve-se buscar
alguma “pista” no tragado que sugira a maior possibilidade da sua presenga,

como alteracfes na onda P e no intervalo PR.

1.2 AondaP eointervalo PR como preditores de risco para a FA

Cada vez mais tem se dado importancia aos achados
eletrocardiogréficos para a predicao para eventos cardiovasculares, e, em se
tratando da FA, nao seria diferente. As vantagens do ECG séo o fato de ser
uma técnica de baixo custo, de facil alcance e podendo ser realizado
guantas vezes for necessario, ou seja, de elevada reprodutibilidade.

A duracdo da onda P apresenta-se como uma variavel amplamente
conhecida e relacionada ao maior risco para o surgimento da FA. Admite-se
uma onda P prolongada, aquela com duragao maior que 120 ms, bem como,

sua forca terminal negativa aumentada na derivacdo V1 do ECG. Esta,
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quando atinge uma area de pelo menos 0,04 mm/s ou igual a 1 mm? (indice
de Morris), apresenta-se com uma especificidade maior para caracterizagcao
de risco para FA do que sua duracéo isolada. A desvantagem dessa ultima
seria a sua baixa sensibilidade. ™

Com base na nossa compreensao atual, a associagdo entre a maior
duracdo da onda P e o surgimento da FA pode, pelo menos em parte, ser
explicada pela progressdo de anormalidades eletrofisiologicas, como a
reducado da velocidade de conducéo do impulso atrial, além de alteracdes no
periodo refratario atrial. Estas geralmente sdo causadas por lesdes
fibréticas, inflamacdo ou calcificacbes teciduais. Platonov et al.
demonstraram que pacientes com FA tiveram de trés a cinco vezes mais
fibrose e infiltracdo gordurosa nos atrios em relagdo a pacientes sem esta
arritmia, independente da idade.'”'® Conhecida como remodelamentos
atriais elétrico e anatdbmico, essa condicdo seria causada por doencas
sistémicas (hipertensao arterial, diabetes, apneia do sono, obesidade), uso
do tabaco, dentre outras. Ectopias atriais e episédios intermitentes de
taquicardia atrial sdo outras condi¢cdes predisponentes que modificariam a
matriz tecidual atrial, predispondo a esta arritmia. O retardo da condugéo do
impulso atrial, muitas vezes heterogéneo, manifesta-se pelo prolongamento
da duracdo das ondas P em diferentes derivacBes eletrocardiograficas,
carcterizando, assim, a dispersdo de sua duracdo além da sua maior
variabilidade.***°

Nielsen et al. analisaram, por quase sete anos, uma amostra com mais
de 280 mil ECGs em Copenhagen e demonstraram clara relacdo entre o
aparecimento da FA com o aumento da duracdo da onda P. Fato
interessante é que, neste mesmo estudo, também foi evidenciada a relacéo
da diminuicdo da onda P (ondas P menores que 80 ms) com esta arritmia.*®

O prolongamento maximo da onda P, superior ao percentil 5, foi
associado a longo prazo ao risco elevado para FA, segundo estudo de
Magnani et al. envolvendo 1150 pacientes com idade superior a 60 anos.?
Por meio de dados do Framingham Heart Study e Atherosclerosis Risk in

Communities Study, Magnani et al. identificaram também aumento do risco


https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=662&q=especificidade&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjQsZyy7JzVAhVDgpAKHVAqAo8QBQggKAA
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para FA em pacientes com duracdo da onda P > 120 ms, comparados com
valores normais desta.??

Utilizando-se da duracéo da onda P e outros marcadores da conducao
atrial derivados do ECG, como fase negativa da onda P em V1, amplitude,
area da onda P e intervalo PR, Magnani et al., em outro estudo,
demonstraram forte associacdo da duracdo da onda P com o aumento da
mortalidade, particularmente cardiovascular.?

Deste modo, independente do desenho do estudo (caso-controle,
metandlise ou estudos longitudinais de coorte) ou da caracteristica da
populacdo estudada, estd bem estabelecida a relacdo de risco entre o
aumento da duracdo da onda P e a FA.1"

Considerando-se a onda P como a despolarizacdo atrial direita e
esquerda, o intervalo PR representa a conducado atrial desde o né sinusal
até a despolarizacdo das primeiras fibras do septo interventicular.?®> Nos
altimos anos, o prolongamento da duracdo do intervalo PR vem sendo
estudado também como outro possivel preditor eletrocardiogréafico para FA e
para mortalidade cardiovascular, porém ainda com dados contraditorios.

Ao relacionar-se o prolongamento do intervalo PR com o aumento da
mortalidade, Cheng et al., em uma amostra com mais de sete mil pacientes
do Framingham Heart Study, identificaram um risco elevado para FA com
este intervalo acima de 200 ms no ECG.*

Resultados semelhantes foram encontrados em uma analise de mais
de 2000 ECGs em um estudo de Magnani et al.”® , como demonstrado na
figura 3. Foi identificado um risco maior para IC e fibrilacdo atrial em
pacientes com bloqueio atrioventricular (BAV) de primeiro grau durante uma
década de seguimento. Justificativa plausivel seria a coexisténcia de fatores
de risco para a génese do prolongamento do PR, assim como para FA e IC,

tais como a obesidade, a HAS e a sindrome metabélica.?>%8
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Figura 3 - Incidéncia de FA atrial de acordo com a duragdo do intervalo PR
(Adaptado de Magnani et al.?°)

Utilizando-se de ECGs digitalizados de um banco de dados em
Copenhagen, Dinamarca, Nielsen et al.*® encontraram também aumento da
incidéncia da FA em pacientes com BAV de primeiro grau, independente do
sexo. Algumas hipotéses levantadas para explicar este fato seriam a
presenca de fatores etiologicos comuns (fibrose, inflamacgéo e calcificacao),
0S quais estariam envolvidos na génese da FA assim como no
prolongamento do PR. Outra questao seria a influéncia do sistema nervoso
autonémico, um desequilibrio entre sistema simpatico e parassimpatico
sobre atrio e a jungdo atrioventricular acarretaria o surgimento da FA ou do
BAV de primeiro grau. E, por fim, com o aumento do intervalo PR,
aumentaria a possibilidade de contracdo atrial contra uma valvula
atrioventricular parcialmente ou completamente fechada, causando um

aumento da pressao atrial, seguida de alteracbes da refratariedade tecidual



1 Introducdo 10

e surgimento de ectopias atriais. Condigbes que facilitariam o
desencadeamento da fibrilacdo atrial. Achado adicional neste estudo, foi a
presenca maior desta arritmia em pacientes do sexo feminino com intervalo
PR curto.*

Em um levantamento de quase 5000 pacientes do Framingham Heart
Study, com o objetivo de identificar fatores de risco para FA, Schnabel et al.
ndo destacaram o aumento do intervalo PR frente a outras variaveis de
risco, tais como idade, sexo, HAS, indice de massa corpérea (IMC),
alteracdes ecocardiogréficas (didametro do atrio esquerdo, fracdo de
encurtamento e a espessura do ventriculo esquerdo), entre outras.*

Entre as variaveis eletrocardiograficas analisadas, em estudo ja
mencionado de Magnani et al., foram encontrados dados concisos para a
relacdo da duragéo prolongada da onda P com o aumento da mortalidade
cardiovascular, porém ndo podendo estender estes achados para o
prolongamento do intervalo PR.?

Neste mesmo cenario de controvérsias, Aro et al., com uma amostra
consideravel, ndo conseguiram relacionar o BAV de primeiro grau com o
aumento da mortalidade, internacfes devido a eventos coronarios, IC, AVE
e FA*

1.3 Arrelacdo da onda P com intervalo PR como preditor de risco para
fibrilacéo atrial

Com o crescente interesse na busca de novos preditores nao invasivos
para doencas cardiovasculares, particularmente para a FA, nos ultimos
anos, inumeros estudos tém se focado neste ponto. Por meio de parametros
do ECG, identificou-se clara relacdo do aumento da mortalidade
cardiovascular com aumento da duracao da onda P, mas ndo com a duracao
do intervalo PR, apresentando-se este ultimo com resultados inconsistentes.
Tais achados indicam que a associagéo do intervalo PR com a mortalidade,

e, provavelmente, doenca cardiovascular, seria mais complexa que



1 Introducdo 11

inicialmente havia se pensado; sendo necessérios mais estudos para
esclarecimento destas incertezas.

Utilizando-se da analise da duracdo da onda P, do segmento e do
intervalo PR, Macruz et al. ja haviam relatado que, quando a relacdo da
duragdo da P com o segmento PR estivesse aumentada, poderia sugerir
uma sobrecarga atrial esquerda, mantendo-se o intervalo PR inalterado. Tal
fato seria explicado pelo aumento da camara atrial esquerda, e,
consequentemente, atraso na despolarizacdo e prolongamento da porcao
final da onda P no ECG, ocupando o segmento PR e mantendo constante o
intervalo PR. Deste modo, uma relacdo P/segmento PR aumentada
(conhecida como sinal de Macruz) as custas de uma duracdo maior da onda
P (>120ms), associar-se-ia ao aumento atrial esquerdo. Porém, néo foi
realizada qualquer analise sobre o impacto desta relacdo na populacao,
como o aumento da mortalidade ou a incidéncia maior para FA.*?

Partindo deste ponto, Soliman et al. apresentaram uma nova hipétese
com intuito de esclarecer melhor estes fatos. Estes autores propuseram que
a associagao da mortalidade com o intervalo PR dependeria ndo do intervalo
PR especificamente, mas sim, da contribuicdo da duracdo da onda P dentro
deste intervalo.*® Utilizando-se de uma amostra obtida do NHANES study
entre 1988 e 1994, de ECGs de boa qualidade técnica e de dados do
registro como mortalidade geral, antecedentes patoldgicos e medicacdes em
uso, foram avaliados em 7501 pacientes em ritmo sinusal. Foram excluidas
alteracdes eletrocardiograficas que pudessem interferir na andlise, tais como
bloqueio de ramo esquerdo, pré-excitacao ventricular ou QRS maior ou igual
a 120 ms. Durante um seguimento por quase 14 anos, ocorreram 2541
mortes. Em primeira analise, o aumento do intervalo PR (maior que 200 ms)
ndo foi associado ao aumento da mortalidade, ao contrario do intervalo PR
curto (menor 120 ms). Porém, o mais interessante foi a observagéo de que a
associacao entre o PRi e a mortalidade dependeria do nivel de ocupacao da
onda P neste intervalo. Quantificada e avaliada a contribuicdo da onda P na
duracdo do PRI, usando-se da férmula P duragdo/PRi x 100, foi encontrada

uma variacéo de 30 a 90%, com uma média de 70% nesta relagéo.*®
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Deste modo, apos andlise detalhada, pacientes com alta contribuicao
da duracdo da onda P no intervalo PR (igual ou acima de 70%),
independente se intervalo PR longo ou curto, foram associados com
aumento da mortalidade geral, diferentemente de pacientes com esta
relacdo menor que este valor. Resultados semelhantes foram encontrados
em uma subanalise quando pacientes que faziam uso de farmacos
antiarritmicos ou bloqueadores da conducao pelo nodo atrioventricular foram
excluidos.*®

Assim, frente a estes resultados, os autores puderam apoiar sua
hipotése, ajudando a elucidar melhor tais inconsisténcias do intervalo PR em
predizer eventos cardiovasculares. Além disso, a relacdo P/PRi aumentada

identificou pacientes com maior risco daqueles eventos, mas nao de FA.

1.4 Outros preditores derisco independentes para FA

Assim como parametros eletrocardiograficos, outras variaveis clinicas e

ecocardiograficas se destacam em predizer o risco para FA.

1.4.1ldade

A idade avancada é um fator de risco independente para o surgimento
desta arritmia. Dados europeus apontam para uma prevaléncia de 10% em
pacientes na faixa etaria de 80 anos, e 18% naqueles com idade superior a
85 anos.® Em se tratando de pacientes acima de 65 anos, dados americanos
estimam um aumento na prevaléncia de 0,3% ao ano e um crescimento
absoluto de 4,5% no periodo de 1993 a 2007, atribuido ao envelhecimento
crescente da populacdo. Em pacientes com menos de 60 anos, a
prevaléncia é inferior a 0,1%, ao passo que, naqueles acima de 80 anos, sua

prevaléncia é de 8%."** Esta clara relacdo da idade com a FA é
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demonstrada na Figura 4, observando o numero de pacientes com esta

arritmia, de acordo com as diferentes faixas etarias.
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Pessoas (milhares)

100

30-34 3539 4044 4549 50-54 5559 60-64 6569 70-74 75-79 80-84 >85

Idade (anos)

Figura 4 - Prevaléncia da fibrilac&do atrial associada ao incremento na idade
(Fonte: Il Diretriz Brasileira de Fibrilacéo Atrial**)

1.4.2 Sexo

O sexo masculino tem maior predisposi¢cao para FA, sendo 20% mais
comum neste género, apesar do sexo feminino, devido a sua maior
expectativa de vida, apresentar-se com maior gquantidade absoluta de
pacientes. Outro dado interessante, as mulheres sdo mais sintomaticas e
suceptiveis para eventos tromboembdlicos, com uma maior mortalidade
neste grupo.”****% Baseados em dados do Framingham Heart Study,
Benjamin EJ et al. também demonstraram maior prevaléncia desta arritmia
no sexo masculino, sendo 1,5 vezes mais comum em homens, mesmo apos

0 ajuste para outros fatores de risco para FA.*’

1.4.3Hipertensao arterial
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Neste mesmo estudo, independente do sexo, foi encontrada maior
prevaléncia da FA em pacientes hipertensos, obesos e diabéticos, assim
como, em pacientes com cardiopatia estrutural.*’ Varios mecanismos
fisiopatologicos, como alteragbes estruturais, ativacdo neuro-hormonal,
aterosclerose, fibrose, entre outras, tém sido defendidos para explicar o
mecanismo da FA, responsaveis pelo remodelamento atrial elétrico e

anatémico (Figura 5).**

LAM

/—I Ativagho Neuro
DAC \ HGFT
_— L Remodelamento
A|tErﬂ{;DESS‘UbC|InICHS FA Cardiaco
\ Dilatagio
Ventricular
Fatores de Risco.
- HAS l
« DM
« Tabagismo Hipertrofia Ventncular Insuficiéncia
« Obesidade Esquerda Cardiaca

Figura 5 - Fisiopatologia da fibrilacdo atrial de acordo com fatores de risco

(Adaptado de Manolis et al.%).
HAS = Hipertenséo arterial sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DAC = Doenca arterial
coronaria; IAM = Infarto agudo do miocardio; FA = Fibrilacdo atrial.

A hipertensdo arterial sistémica, doenca com alta prevaléncia na
populacdo, ganha destaque como principal fator etioldgico para FA (Figura
6), assim como, para suas complicacdes tromboembdlicas.®** A HAS, por si
s6, aumenta, aproximadamente, este risco em duas vezes.*’ Isto é explicado
pelo fato de, a longo prazo, a hipertensdo causar aumento das pressodes
intracavitarias, o que levaria ao aumento do tamanho do atrio esquerdo, ou

seja, maior tecido atrial para acomodar o circuito reentrante da FA.
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Figura 6 - Prevaléncia da fibrilagdo atrial em diferentes estudos na
populagdo com hipertensao arterial (Adaptado de Manolis et al.**)

Uma comprovacao interessante do efeito causal HAS com a FA é a
redugdo da incidéncia da arritmia com o tratamento dos pacientes
hipertensos, com diferencas entre classes de anti-hipertensivos. Inibidores
da enzima conversora da angiotensina assim como bloqueadores do
receptor da angiotensina Il ganham destague neste contexto em relacdo a
outras classes de farmacos, principalmente quando presente em pacientes

com hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo ventricular.'#484°

1.4.4Diabetes mellitus

Apesar da Diabetes Mellitus compartilhar outros fatores de risco como
causa de FA (HAS, aterosclerose manifesta, obesidade entre outras), ela é
considerada um fator de risco independente para esta arritmia.**>*® Estima-

se um risco maior de 1,4 a 1,6 vezes para esta associacdo (Figura 7).*’
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Figura 7 - Metanalise com a relacdo entre fibrilacédo atrial e Diabetes Mellitus
tipo 2 em estudos de coorte e caso-controles publicados (Adaptado de

Huxley et al.>)

O mecanismo fisiopatolégico da DM em relacdo a esta arritmia ainda

nao esta muito claro, porém especula-se que, devido ao seu estado

inflamatério persistente, danos ao tecido atrial e uma disfuncdo autondémica

proporcionaria a geracao e a perpetuacao da F

1.4.50besidade

Outro distarbio metabdlico,

a obesidade,

A.50’51

com sSua

incidéncia

aumentando cada vez mais nos ultimos anos, teria também seu destaque

como fator etiolégico da FA. Utilizando-se do indice de massa corpérea,

calculado pela razéo entre peso e altura ao quadrado, estudos comparando



1 Introducdo 17

pessoas com este indice normal (IMC < 25 Kg/m?) com individuos
considerados sobrepesos (IMC, 25 a 30 Kg/m?) e obesos (IMC > 30 Kg/m?),
evidenciam um risco aumentado para FA.>**® Para cada unidade aumentada
deste indice, aumentaria o risco para FA de 3 a 7%.°

O papel da obesidade tem sido explicado por multiplos mecanismos,
dentre eles, o fato desta estar frequentemente associada a fatores
constituintes da sindrome metabolica, tais como DM ou resisténcia
insulinica, HAS e dislipidemia, como exemplicado na figura 8.°” A obesidade
também estaria diretamente relacionada ao aumento do &trio esquerdo,®® &
presenca de um estado inflamatoério persistente, a um ténus adrenérgico

elevado e a associacdo frequente com sindrome da apneia obstrutiva do
59-61

sono.
HAS
B Inflamagdo
DM
Remodelamento .| Fibrilagao
Atrial Atrial
DLP
-
Obesidade | Disautonomia
Cardiaca

Figura 8 — Fatores envolvidos na patogénese da fibrilagdo atrial (Adaptado

de Kumar et al.>).
HAS = Hipertens&o arterial sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DLP = Dislipidemia.

1.4.6 Tabagismo
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O tabagismo também €& considerado um fator de risco independente
para FA, sendo o dobro em fumantes ativos em relacdo a pessoas que

62,63 O

nunca fumaram. risco para O seu aparecimento relaciona-se

.53 A toxicidade direta da nicotina e

diretamente com a carga tabagica anua
do monodxido de carbono, estimulagdo simpatica, hipoperfusdo miocardica
regional e um estado inflamatério associado a fibrose seriam alguns
mecanismos envolvidos para justificar essa relacdo.®*® Associado a estes,
ha também o fato do cigarro ser fator causal de outras doencas
cardiovasculares e pulmonares que estao relacionadas com a FA.

O tabaco, além deste seu papel na etiologia da FA, associa-se também
a maior recorréncia desta arritmia em pacientes que foram submetidos a

ablacéo por cateter.®®

1.4.7 Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca pode ser considerada tanto uma causa como
uma consequéncia da FA. A disfuncdo ventricular com a sobrecarga de
volume e, consequentemente, 0 aumento da pressao atrial associado a uma
estimulacdo neuro-humoral crénica, facilitaria o aparecimento da FA.® Por
outro lado, a taquicardiomiopatia assim como a descompensacéo da IC pela
frequéncia cardiaca elevada seriam consequéncias desta arritmia.
Independente da etiologia da disfuncdo ventricular, esta associada a um

risco maior de 4,5 vezes para FA.%®

1.4.8Variaveis clinicas e ecocardiograficas, e o risco de FA

Os ja mencionados escores CHADS, e CHA;DS,-VASc utilizados para
predizer o risco de eventos tromboembdlicos, como contemplam diversas
variaveis em comum ao maior risco para FA, sdo considerados fatores de

riscos independentes para esta arritmia.®’%®
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Por meio do ecocardiograma transtoracico (ECO), alteracdes cardiacas
estruturais relacionadas com a FA (doenca valvar mitral e adrtica,
cardiopatias hipertensivas e isquémicas, entre outras) podem ser facilmente
reconhecidas. A disfuncdo diastolica, avaliada adequadamente por este
exame, também possui estreita relagdo com o surgimento desta arritmia.
Entre os mecanismos envolvidos, estariam o aumento da pds-carga atrial, o
estiramento dos miécitos e o0 estresse na parede dos atrios, determinando,
assim, o aumento das pressdes de enchimento e dilatacéo atriais. **"*

Além da determinacdo das funcles sistélicas e diastdlicas, outros
parametros ecocardiograficos se destacam. As medidas do atrio esquerdo
(AE), tanto em sua afericdo linear como em seu volume, possuem relacao
direta com a maior incidéncia para FA. Obtendo-se o diametro do AE,
encontrou-se um risco aumentado para FA de 39% para cada 5 mm de
aumento desta medida. Além do aumento do tamanho do AE, o aumento da
espessura da parede e a diminuicdo da fracdo de encurtamento do

ventriculo esquerdo seriam outros fatores de risco relacionados.

1.4.9Ectopias atriais e o risco de FA

Informag&o importante adquirida da analise do Holter, uma densidade
elevada de ectopias supraventriculares (ESSV) e de taquicardias atriais,
representaria uma instabilidade e remodelamento elétrico nos atrios e, deste
modo, aumentaria o risco para o desenvolvimento da FA.”*"* Jhonson et al.,
por meio da mensuracdo da densidade das ectopias atriais em Holter, e
dividindo-as em quatro grupos baseados na quantidade de ectopias,
demonstraram tal relagdo de risco. O aumento da atividade elétrica atrial
um preditor de risco independente, ajustado para outros fatores de risco
conhecidos, para FA. Neste mesmo estudo, nem a duracdo dos episodios
das taquicardias atriais assim como sua frequéncia foram associadas com

maior risco para FA (Figura 9).”
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Incidéncia de FA por Quartil de ESSV
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Figura 9 — Curva de Kaplan-Meier representando a incidéncia da fibrilacdo

atrial pelos quartis de ectopias supraventriculares (Adaptado de Johnson et
75

al.”™).

ESSV/h = Extrassistoles supraventiculares por hora; FA = Fibrilacao atrial.

Binici et al. ao considerarem como atividade elétrica aumentada um
valor maior que 30 ESSV por hora ou uma taquicardia atrial com mais de 20
batimentos ectdpicos demonstraram um risco aumentado de 2,7 para FA.
Para cada acréscimo de 10 ESSV por hora, ocorreu um aumento de 50% de
chance para o aparecimento desta arritmia.’® Associando-se pacientes com
ESSV frequentes com escore CHADS:; elevado, Suzuki et al. demonstraram
também um aumento do risco para FA, com um efeito adicional destas duas
variaveis.’’

Com a andlise do comportamento das taquicardias atriais, em outro
estudo, Johnson et al. notaram que a irregularidade destas (associada ou
nao a dificuldade em determinar a onda P) poderia ser considerada como
um novo preditor para FA. E, ainda, nestes pacientes, foram encontradas
taxas maiores de AVE."®
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1.5 Importancia dos indices eletrocardiograficos e clinicos na
predicao de FA

Baseado nos comentarios anteriores, ficou claro que a FA
(particularmente na forma paroxistica) associa-se a uma série de condi¢des
clinicas e a indices eletrocardiograficos, os quais permitem estimar a sua
ocorréncia. Estas podem ser utilizadas de maneira isolada ou em conjunto,
visando a caracterizacado de um paciente de maior risco para esta arritmia.

Outra aplicacdo desse conhecimento fica reservada quando se planeja
a prevencdo de complicacdes tromboembdlicas, principal causa de
morbimortalidade na populacdo acometida pela FA. Ap6s um quadro
cerebral isquémico agudo, ocorre sempre a suspeita de uma etiologia de
origem cardioembdlica. Assim, a disponibilidade de informacdes adicionais
para assegurar o maximo de acuracia no diagndéstico e, posteriormente, uma
adequada decisdo clinica, é fundamental. A identificacdo da FA paroxistica
como provavel etiologia de um quadro neurologico proporcionaria um
planejamento de investigacdo mais detalhada, a fim de se programar uma
terapéutica adequada (anticoagulacdo oral, por exemplo) e, deste modo,
reduzir as chances de recorréncia.

Portanto, informac¢fes advindas do ECG podem ser Uteis ja na sala de
emergéncia, paticularmente quando associadas ao conhecimento de outros
fatores de risco. N&o raramente, entretanto, 0s pacientes podem se
apresentar com ondas P e intervalo PR normais, e, nessa situacao, aqueles
indices eletrocardiogréaficos baseados em suas duragdes perdem utilidade.
Em recente estudo que incluiu 52 pacientes com AVE sem etiologia definida
(confirmados por dados clinicos, tomografia e ressonédncia magnética
cerebral, e submetidos posteriormente a monitorizacdo eletrocardiografica
pelo Holter), 85% apresentavam-se com ondas P e 97% com intervalo PR
dentro da normalidade.”® Tal fato confirma muitas vezes a perda da acuracia
e utilidade dos indices que utilizam a duragédo de P (duracdo maxima de P,
dispersdo de P e variabilidade de onda P) e o intervalo PR para

estratificacdo de risco, de modo isolado. Assim, a utilizacao da relagéo entre
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a duracdo da onda P e o intervalo PR pode se destacar como um indice

para apontar a FA como provavel causa do AVE.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar se o percentual de ocupacédo da onda P dentro do intervalo PR,
demonstrado pela relagcdo P/PRi do ECG, identifica pacientes com maior

risco para desenvolverem FA.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar se variaveis clinicas e ecocardiograficas descritas na literatura
como preditoras de risco para a FA, quando associadas ao indice P/PRI,
incrementam acuracia diagndéstica desta variavel para identificar pacientes

com maior risco para esta arritmia.
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3  HIPOTESE

A hipétese defendida nesse estudo € que individuos com FA
paroxistica apresentam um indice P/PRi maior comparados aos pacientes
sem esta arritmia. Essa relacdo aumentada, entdo, seria um fator de risco
independente para a FA. E, ainda, quando associado a outros preditores de
risco conhecidos para esta arritmia, aumentaria a chance para seu

surgimento.
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4  JUSTIFICATIVA

Assim como ja mencionado, Soliman et al. demonstraram que a
duracdo da onda P em relacdo ao PRI (indice P/PRIi) esteve relacionada a
uma maior mortalidade em uma analise de ECGs de 7501 individuos.
Quando a duracdo da onda P superava 70% da duracdo do PRI, seja em
individuos com intervalo PR curto (<120 ms) seja em condi¢@es de intervalo
PR longo (>200 ms), a taxa de mortalidade dos individuos incluidos no
estudo era maior em comparacdo com aqueles em que a duracao da onda P
era <70% do PRIi. Os autores, entretanto, ndo esclareceram a causa da
morte nestes pacientes.*®

Pelo fato de ser uma arritmia muito frequente na populagdo e com
grande impacto na morbidade e mortalidade, é provavel que a causa do
aumento da mortalidade relatada no estudo acima seja 0 maior risco para o
desenvolvimento da FA nestes pacientes com a relacdo P/PRi aumentada.

Associado, ainda, a este indice, alguns preditores independentes
sabidamente relacionados com o surgimento de FA poderiam aumentar a

sua acuracia na estratificacdo de risco.
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5 METODOLOGIA

5.1 Populagao

Foram selecionadas gravacdes consecutivas de Holter de 24 horas de
pacientes da Secdo Médica de Eletrofisiologia e Arritmias Cardiacas do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), que se apresentavam com
FA paroxistica e pacientes sem esta arritmia. Estes ultimos, considerados
como grupo-controle, foram selecionados de modo sequencial, seguindo a
numeracdo ordinal dos pedidos dos exames na secdo, de acordo com a
demanda da instituicdo.

Apls a selecdo e andlise dos exames, foi realizada uma revisdo
detalhada dos prontuarios destes pacientes, com o intuito de se obter as

variaveis clinicas e ecocardiograficas a serem estudadas.

5.2 Critérios de inclusao

Para inclusdo no estudo, os participantes deveriam apresentar 0s

seguintes requisitos:

e Matriculados no IDPC com seus prontuarios ativos;

e Terem sido submetidos ao Holter e ecocardiograma bidimensional,
nao distando um intervalo superior a um ano de um exame para
outro;

e Holters realizados com qualidade técnica adequada associado a

uma duracdo do exame maior ou igual a 20 horas gravadas.
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5.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise os individuos que se apresentavam com:

e Ondas P com duracgéo abaixo de 80 ms ou acima de 120 ms;

¢ Intervalo PR maior que 200 ms;

e Intervalo PR menor que 120 ms com ou sem pré-excitacao
ventricular;

e Marca-passo cardiaco e alteracdes eletrocardiograficas que
impossibilitem a correta avaliacdo dos registros da duracdo de
P e do PRj;

e Cardiopatias congénitas, FA valvar e pos-operatério de cirurgia
cardiaca;

e No grupo-controle, foram excluidos os pacientes que, apos
analise do prontuario, apresentaram FA ou flutter atrial,

identificados pela historia clinica ou em exames anteriores.

5.4 Medidas das ondas P e PRI

As ondas P e o PRi foram aferidas na derivacdo MC5 (canal 2) dos
tracados do Holter de 24 horas, medidas realizadas com cursor eletrdnico
apos amplificacdo do tracado em 400%. As gravacdes de 24 horas foram
realizadas pelo gravador Cardiolight® e analisadas pelo sistema
Cardios500®. Aceitos registros de, no minimo 20 horas, com boa qualidade
técnica que permitiram a identificacdo das ondas P, bem como, do PRi. Foi
padronizado realizar medidas no periodo da manhd, com frequéncias
cardiacas variando entre 60 e 100 bpm, de preferéncia, com uma frequéncia
em torno de 70 bpm. Inicialmente, aferiu-se o PRI, do inico da onda P até o
inicio do QRS. E, posteriormente, mantendo-se 0 cursor na mesma posi¢cao
do inicio deste intervalo, realizou-se a afericdo da onda P trazendo o cursor

até o final da onda P. Todas as medidas foram realizadas por dois
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observadores experientes (eletrofisiologistas clinicos), e, no caso de
davidas, um terceiro analisador foi requerido.

Havendo possibilidade, foram convocados pacientes de ambos os
grupos para realizacdo do ECG a fim de se correlacionar as medidas
realizadas na derivagdo D2 com as do Holter em MC5. Visto que essa
derivacdo D2 seria mais paralela ao vetor de despolarizacdo da onda P e
com menor influéncia da posicdo dos eletrodos. Seguindo os mesmo
critérios de inclusdo e exclusdo, foram aceitos ECGs com qualidade
adequada, os quais possibilitassem a visualizagéo da onda P e intervalo PR,
e exames com frequéncia cardiaca entre 60 a 100 bpm. Para esta andlise
comparativa, foi utilizado o ECG TEB® digitalizado e o Holter Cardios500®,
ambos com um filtro padrdo 60 Hertz; deste modo, minimizando ao maximo

eventuais diferencas gréficas de ambos os métodos.

5.5 Avaliacdo das outras variaveis estudadas

Por meio da analise dos prontuarios, dados clinicos, Holters de 24

horas e ecocardiograma bidimensional foram analisadas as outras variaveis

a sequir:

5.5.1Clinicas

e Sexo;

Idade;

Hipertenséo arterial sistémica:

o Considerados pacientes em uso de medicacao anti-hipertensiva
ou com niveis pressoricos elevados em consulta com dignostico
relatado, condizentes aos critérios da 72 Diretriz Brasileira de
Hipertens&o Arterial &

Diabetes Mellitus:
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o Pacientes em wuso de hipoglicemiantes orais ou em
insulinoterapia, com diagndstico descrito em consultas ou com
exames laboratoriais sugestivos de DM (Glicemia de jejum ou
hemoglobina glicada alteradas) segundo a Diretriz Brasileira de
Diabetes Mellitus.®!

¢ Dislipidemia:

o Uso de hipolipemiantes orais ou laboratério com perfil lipidico
alterado, segundo a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose.®

e Indice de massa corporea:

o Calculado por meio da divisdo do peso pela altura ao quadrado,
considerados valores normais menores que 25 Kg/m? com
sobrepeso IMC entre 25 a 30 Kg/m? e obesos acima de 30 Kg/m?.

e Tabagismo:

o Foram considerados pacientes com carga tabagica expressiva (20
macos/ano) descrita no prontuario ou interrupcdo do tabagismo
nos ultimos 6 meses da realizacdo do Holter.

e Acidente vascular encefalico:

o Registro no prontuario.

e Doenca arterial manifesta (doenca coronaria, doenca arterial
periférica ou placas ateroscleréticas em aorta):

o Registro do prontuério ou por meio de exames complementares
que identifiguem aterosclerose manifesta.

e Escores CHADS e CHA;DS,-VASC:

o Calculado ap6s a soma de suas variaveis coletadas do prontuario,
com o estabelecimento do risco para eventos tromboembdlicos
(Figura 2).

5.5.2Eletrocardiograficas

e Total de ectopias supraventriculares por hora:
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o Obtido por meio da divisdo do numero absoluto destas ectopias
pelo nimero de horas gravadas do Holter. Excluidos, para
realizacdo deste calculo, os periodos de FA paroxistica,
taquicardias atriais ou ventriculares presentes no exame.

¢ Numero de episodios de taquicardias supraventriculares;
e Surgimento de bloqueio atrioventricular de primeiro grau ou com

graus maiores de blogueio durante a gravagéao.

5.5.3Ecocardiograficas

e Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo;
e Funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo;

o Seguindo a classificdo: normal, tipo | (alteracdo do relaxamento),
tipo Il (pseudonormal) e tipo I (restritiva);®®

o Alguns casos foram considerados como n&o avaliados devido a
presenca de arritmias durante o exame, fusdo das ondas
diastélicas ou qualquer outro motivo o qual impossibilitou a
correta analise do fluxo diastdlico.

e Diametro do atrio esquerdo;
¢ Volume atrial esquerdo:

o Afericbes realizadas seguindo a orientacdo da Sociedade
Americana de Ecocardiografia. Os volumes do AE foram
categorizados, de acordo com suas dimensdes, em 4 grupos
(independente  do sexo): valores normais, levemente,

moderadamente e gravemente anormais (tabela 1).2*
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Tabela 1 — Faixa de valores normais e 0s pontos de corte de graus de
severidade para o volume atrial esquerdo
Faixa Levemente Moderadamente Gravemente
normal Anormal anormal Anormal

Maximo volume do AE/SC
(ml/m?)

(Adaptado de Lang RM et al.™)
AE = Atrio esquerdo; SC = Superficie corpdrea; ml/m2 = Mililitros por metro quadrado.

16-34 35-41 42-48 >48

Sabendo-se que algumas medicacdes anti-hipertensivas ou
antiarritmicas poderiam interferir na duracdo do intervalo PR, e,
consequentemente, alterar o resultado da relagdo da onda P com este
intervalo, selecionamos pacientes de ambos 0s grupos, 0s quais ndo faziam
uso destas medicacdes, para a analise do indice P/PRi e, deste modo,

correlacionar este indice com as outras variaveis estudadas neste grupo.

5.6 Analise estatistica

Trata-se de um estudo transversal, observacional, no qual os pacientes
foram distribuidos em dois grupos de acordo com a presenc¢a ou auséncia
da FA documentada ao Holter de 24 horas (FA e Controle).

Os valores normais aceitos para a relacao entre P e PRi variam entre
0,50 e 0,60, segundo Macruz et al.** Pelo estudo de Soliman et al., foi
observado que o aumento da mortalidade geral foi encontrado em pacientes
com a relagdo P/PRi >0,7.*® Ent&o, partindo deste estudo, para o célculo do
tamanho da amostra, foi considerado um poder estatistico de 95%, um alfa
de 5% associado ainda a um desvio padréo de 0,06 e uma diferenca a ser
detectada de 0,05. Deste modo, foi necessario um tamanho de amostra de
minimo de 90 pacientes (45 em cada grupo). Porém, estima-se perda de
dados em torno de 10% devido ao erro de prontuério, assim, o tamanho da
amostra foi definido em 100 casos (50 em cada grupo).

Variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio
padrdo, e as qualitativas como frequéncia absoluta e percentagem. Para a

relacdo entre as variaveis quantitativas entre os grupos, utilizou-se o teste t
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de Student. O teste qui quadrado ou exato de Fisher foram utilizados para
estabelecer as relacdes entre as variaveis qualitativas. Com a utilizacdo do
teste de regressado logistica, foi avaliada a relacdo entre as variaveis
eletrocardiogréficas, clinicas e ecocardiogradficas em cada grupo, e,
posteriormente, aplicou-se o método Stepwise backward para selecionar as
variaveis para o modelo reduzido.

Pelo Coeficiente Correlagcdo de Concordancia (CCC) e do Coeficiente
de Bias (CB), foi estabelecida a correlagéo entre as afericées realizadas por
dois pesquisadores diferentes, buscando uma concordancia aceitavel entre
as medidas. Do mesmo modo, foram obtidos estes coeficientes entre
medidas realizadas no Holter (derivacdo MC5) com as do ECG (derivagéo
D2).

Para toda analise estatistica, foram considerados significativos valores
de p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da populacédo do estudo

Foram incluidos 223 pacientes, sendo 110 Holters selecionados com

FA paroxistica e 113 no grupo-controle.

A Tabela 2, abaixo, lista as caracteristicas das populacdes estudadas,

estratificadas de acordo com a presenca ou ndo da FA paroxistica ao Holter:

Tabela 2 - Caracteristicas da populacao do estudo

Sem FA Com FA

Valor P

(n =113) (n =110) (<0,05) OR

Idade (anos) 55,3 (16,5) 63,2(11,0) <0,01 1,041
Sexo masculino (n, %) 36 (37,5) 60 (62,5) <0,01 2,567
Hipertensao arterial (n, %) 70 (44,9) 86 (55,1) 0,01 2,201
Diabetes Mellitus (n, %) 20 (41,7) 28 (58,3) 0,16 1,588
Dislipidemia (n, %) 46 (44,2) 58 (55,8) 0,07 1,625
Obesidade (IMC >30) 18 (37,5) 30 (62,5) 0,04 1,979
Tabagismo (n,%) 17 (34) 33 (66) <0,01 0,010
CHADS 0,94 (0,94) 1,44 (1,04) <0,01 1,694
CHA,DS,-VASCc 2,03 (1,49) 2,55 (1,48) <0,01 1,274
CHA,DS,-VASCc 22 (n,%) 68 (60,1) 84 (76,4) 0,02 2,034
Fracado de ejecao 63,76 (9,50) 59,48 (9,51) <0,01 0,946
Diastole
¢ Normal 66 (58,4) 19 (22,4)
* Tipo | (alteragdo de relaxamento) 37 (32,7) 61 (55,5) <0,01 5,_7;7
e Tipo Il (pseudonormal) 5(4,4) 15 (13,6) 10421
e Tipo lll 0 0
o Nao avaliada 5(4,4) 15 (13,6)
Diametro AE (mm) 36,25 (5,99) 41,52 (4,91) <0,01 1,200
Volume AE (n, %)
e Normal 85 (75,2) 27 (24,6)

e Levemente anormal 18 (15,9) 44 (40,0) <0,01 7,965

e Moderadamente Anormal 7 (6,2) 25 (22,7) 11,243

e Gravemente anormal 3(2,7) 14 (12,7) 14,69
ESSV/hora 7,78 (39,71) 109,30 (112,7) <0,01 1,090
Numero de taquicardias atriais 1,42 (7,2) 57,83 (261) <0,01 1,084
indice P/PRI 0,62 (0,06) 0,71 (0,07) <0,01 1,222

OR = 0Odds Ration; IMC

indice de massa corporea; ESSV/hora = Extrassistoles

supraventriculares por hora; mm: Milimetros; AE = Atrio esquerdo. Valores expressados

como médias (DP) ou numeros (%).
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6.2 O indice P/PRi na predi¢céo da FA

As médias da duracdo da onda P e do intervalo PR foram,
respectivamente, 111,6 + 7,7 ms e 157,4 + 19,1 ms no grupo FA, e 98,1 +
12,7 ms e 156,5 + 20,9 ms no grupo-controle. O indice P/PRi teve valor
médio de 0,71 (variando entre 0,57 e 0,92) e 0,63 (variando entre 0,43 a
0,78) nos grupos FA e controle, respectivamente (p<0,01) como visualizado

na figura abaixo (figura 10).

B0

B0

P/PRi

B0

A0

CONTROLE FA

Figura 10 - Box plot com a comparacdo dos indices P/PRi dos grupos
controle e FA (p<0,01). Observe o maior valor desse indice no grupo FA em

comparacao ao grupo-controle.
FA = Fibrilagéo atrial.

Com significancia estatistica, o indice P/PRi mostrou-se um preditor
para a ocorréncia da FA, com um poder discriminativo de 81% (visualizado
pela area sob curva ROC). Demonstrou-se que, com uma sensibilidade de
52% e uma especificidade de 85%, um valor deste indice acima de 0,69
relaciona-se com maior ocorréncia de FA. Para cada aumento de 0,01 do

P/PRi, aumentou-se a chance para ocorréncia de FA em 19%.
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Sensibilidade
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Figura 11 - Curva ROC do indice P/PRIi para identificar pacientes com FA
paroxistica ao Holter. Representada com &rea sob a curva de 0,81

Ao considerar os pacientes de ambos 0s grupos que nao faziam uso de
medicacfes que causam retardo da conducdo pelo nodo atrioventricular,
foram encontrados valores estatisticamente semelhantes aos acima. As
médias da duracdo da onda P e do intervalo PR foram, respectivamente,
1114+ 7,2ms e 154,2 + 19,4 ms no grupo FA, e de 97,1 + 13,6 ms e 153,6
+ 21,3 ms no grupo-controle. O indice P/PRi teve valor médio de 0,73
(variando entre 0,57 e 0,87) e 0,63 (variando entre 0,43 a 0,75) nos grupos

FA e controle, respectivamente (p<0,01).
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CONTROLE FA

Figura 12 - Box plot com a comparacdo dos indices P/PRi dos grupos-
controle e FA (P<0,01) em pacientes que ndo faziam uso de bloqueadores
do nodo atrioventricular. Observe o maior valor desse indice no grupo FA em

comparacao ao grupo-controle.
FA= Fibrilagcéo atrial.
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Figura 13 - Curva ROC do indice P/PRi como preditor de FA em pacientes
gue néo faziam uso de bloqueadores do nodo AV. Representada com area
sob a curva de 0,82
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6.3 Outras variaveis estudadas na predicdo da FA

Na analise univariada, assim como apresentado na Tabela 1,
demonstrou-se, com significancia estatistica, a relacdo da FA com as
seguintes variaveis: aumento da idade, sexo masculino, antecedentes de
HAS e tabagismo, IMC elevado, escore CHA,DS,-VASC com pontuagao
acima de 2, e aumento do numero de ectopias supraventriculares e de
taquicardias atriais. Do mesmo modo, a disfuncao diastdlica e a alteracao na
dimensdo atrial (andlise linear ou volumétrica) foram relacionadas com maior
chance para esta arritmia.

Com a andlise dos dados coletados, a pontuacéo acima de 2 no escore
de CHA2DS2-VASc, apresentou-se com duas vezes mais chances para
identificar pacientes com risco de ter esta arritmia.

Uma maior densidade de ESSV e um aumento do numero de
taquicardias atriais no Holter correlacionou-se com maior risco de FA, com
um poder discriminativo de 83% e 74%, respectivamente. Um valor acima de
30 ESSV por hora tornou-se um preditor para a FA, com uma sensibilidade
de 40% e uma especificidade de 69%. Com esses dados, ha risco maior de
5,6% e 11,6%, para esta arritmia a cada aumento de 5 e 10 ESSV/h,
respectivamente.

Pacientes com disfuncéo diastolica tipo | apresentaram-se com cinco
vezes mais chances para ocorréncia da FA comparados com pacientes com
funcdo diastélica normal. Enquanto a disfuncdo diastolica tipo I
(pseudonormal) apresentou-se com este risco maior em dez vezes. Em
nossa amostra, nao foi encontrado, em ambos 0s grupos, nenhum paciente
com disfuncao diastélica tipo Il (padréo restritivo).

Em relacdo as dimens@es do atrio esquerdo, no grupo FA, 75,4% dos
pacientes apresentaram volume atrial alterado, comparados com 24,6% no
grupo-controle. Considerando-se o0s individuos com volume atrial
gravemente anormal, 82% pertenciam ao grupo com FA.

Porém, ao considerar variaveis de risco independentes para a FA, de

modo significativo estatistico, foram alocados neste grupo apenas a idade, o
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indice P/PRIi, o volume atrial alterado, densidade de ESSV, e, préximo a

significancia estatistica, o sexo masculino (Tabela 3).

Tabela 3 — Variaveis independentes para FA apos a analise multivariada

Valor p
(<0,05)

indice P/PRIi <0,01
Idade 0,04
Sexo masculino 0,08
Volume AE alterado <0,01
Diametro AE <0,01
ESSV/h <0,01
IMC = Indice de massa corporea; ESSV/hora =

Extrassistoles supraventriculares por hora; AE = Atrio
esquerdo; p < 0,05.

A partir do teste de regressao logistica com modelo reduzido, quando
associado as variaveis de risco independente (sexo masculino, volume atrial,
idade e ESV), o indice P/PRi alcancou um poder discriminativo de 91%, com
elevada significancia estatistica (figura 14). Dados semelhantes foram

encontrados substituindo o volume pelo diametro atrial.
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Figura 14 - Curva ROC do indice P/PRi associado a outras variaveis
independentes (idade, sexo, volume atrial, ESSV/h) representada com area
abaixo da curva de 0,91
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6.4 Correlacdo das medidas eletrocardiograficas

Para validacdo das afericbes realizadas pelos diferentes
pesquisadores, foi encontrado um CCC de 0,93 e um CB de 0,99. Em
apenas quatro registros de Holter (dois em cada grupo), foram observados
valores discordantes. Por essa razao, um terceiro pesquisador foi recrutado
para realizar a mensuracdo da onda P e do intervalo PR destes pacientes
para, posteriormente, recalcular o indice P/PRi.

Ao comparar as medidas realizadas na derivagdo D2 do ECG com as
realizadas no canal MC5 do Holter em 77 pacientes (37 pacientes do grupo
FA), foi encontrado um CCC 0,86 e um CB de 0,97 para o indice P/PRI. Foi

notada uma variacdo maior quando correlacionados separadamente a onda

P e o intervalo PR.

Tabela 4 - Correlagédo das medidas do Holter com ECG

CCC CB
P 0,66 0,97
PRi 0,62 0,95
P/PRI 0,86 0,97

CCC = Coeficiente correlagdo de concordancia;
CB = Coeficiente de Bias
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Figura 15 - Comparacao do indice P/PRi encontrados no Holter e ECG
ECG = eletrocardiograma.
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7 DISCUSSAO

Por ser a FA considerada a taquiarritmia supraventricular sustentada
mais frequente na pratica clinica e com implicacdes clinicas impotantes,
muito se tem buscado por novos preditores de riscos para o seu surgimento.
E, neste cenario, foi testado, aqui, pela analise do indice P/PRi.

Este estudo demonstrou que pacientes com FA paroxistica
apresentavam a relacdo entre a duracdo da onda P e o intervalo PR
significativamente maior do que pacientes sem FA. Além disso, o poder
discriminatorio dessa relagdo aumentou quando associado a variaveis
clinicas.

Utilizando-se de conceitos que correlacionam os potenciais de acéo do
miécito com diferentes estruturas do coragdo, o racional para se entender

esta relacdo entre a onda P e o PRI pode ser explicado na Figura 16.
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Figura 16 - Relac&o entre ativacéo atrial, nodal, feixe de His e seus ramos
com o intervalo PR do eletrocardiograma. (Adaptado de Malmivuo J, et al.).®
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O inicio da onda P indica a ativacdo das primeiras fibras da
musculatura atrial proximas ao nodulo sinusal (cor amarela). A seguir, o0 atrio
direito e, depois, o atrio esquerdo sdo ativados (cor verde). Observa-se, na
sequéncia, que, antes do término da onda P, j4 existe o inicio da ativacdo do
nédulo atrioventricular (cor vermelha; correlagdo com o potencial de acéo
nodal), completando-se a sua inscricdo antes da ativacdo do feixe de His
(cor azul marinho).®°

Deste modo, quando o percentual da duracdo da onda P aumenta em
relacdo a duracdo do PRI, poderia ser um indicio de que o periodo
correspondente a ativacdo nodal, e, até mesmo, de parte do feixe de His,
seja encoberto pela ativacéo atrial prolongada, o que causaria diminui¢cdo do
segmento PR. Em outras palavras, percebe-se que o PRI inclui a ativacéo
atrial e a parte proximal do nédulo atrioventricular, ja o segmento PR inclui
apenas a ativacdo do feixe de His até a musculatura do septo
interventricular. A relacdo P/PRI, portanto, além de incluir ativacao atrial,
inclui parte da ativacdo do nodulo atrioventricular e feixe de His. Entéo,
guando esta relacdo aumenta, seria um indicativo de que a despolarizagao
atrial estaria ocorrendo ainda juntamente com ativacdo de parte do nédulo
AV e do feixe de His. Esse achado pode ser considerado um sinal indireto
de prolongamento da conducgéo atrial e, consequentemente, de maior risco
para o surgimento da FA.

Macruz et al. ja& haviam demonstrado que, quando a relagéo
P/segmento PR estivesse aumentada, poderia indicar sobrecarga atrial
esquerda, confirmando, portanto, a hipotese de que o segmento PR estaria
encurtado quando a ativacdo do &atrio esquerdo estivesse prolongada.
Entretanto, neste estudo, a relacdo P/segmento PR associava-se a
sobrecarga atrial esquerda quando a duracdo da onda P estivesse
aumentada (>120ms). Diferentemente do nosso estudo no qual as ondas P
analisadas se apresentam com duragdo normal. Além disso, no estudo de
Macruz, ndo foi realizada qualquer analise sobre a prevaléncia de FA na

populacado estudada.*?
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Assim como mencionado anteriormente, Soliman et al. identificaram
gue, quando a onda P fosse responsavel pela ocupacdo de mais 70% do
intervalo PR, independente da duracdo deste intervalo, estaria relacionada
ao aumento da mortalidade geral.** Mesmo n&o avaliada, a FA poderia ter
sido, pelo menos em parte, a causa de morte daquela populacao.

Em trabalho recente, Smith et al.®

, seguindo o raciocinio da ativagéo
atrial prolongada, dividiram o intervalo PR com o intuito de elucidar o real
papel etiologico do intervalo PR na génese da FA, em trés segmentos: inicio
da onda P até o pico desta onda, pico da onda P até o final desta e o

segmento PR (Figura 17).
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Onda-P Segmento - PR

Figura 17 - Representacao eletrocardiografica da divisdo do intervalo PR em
segmentos. (Adaptado de Smith et al.®®).

Deste modo, identificaram que a associacdo da FA com o PRI nao
seria algo uniforme e, sim, este intervalo dependeria, em maior grau, da
duracéo da onda P (principalmente do primeiro segmento referente ao inicio

da onda P até o seu pico). O PRi ndo seria um simples fendtipo
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eletrocardiogréfico, mas, provavelmente, uma composi¢cdo de distintas
partes, com diferentes papéis na despolarizacdo atrial e na conduc¢ao nodal.
Em outras palavras, um PRi aumentado seria um bom preditor para FA as
custas da duracdo aumentada da onda P, ao passo que um PRi aumentado
as custas do aumento do segmento PR ndo demonstraria uma relacéo direta
com a FA.%®

Em nosso estudo, conseguiu-se comprovar estes achados
estabelecendo a relacdo P/PRi como um importante preditor de risco
independente para FA. Um valor encontrado do P/PRi acima de 0,69
estabeleceria um maior risco, com uma sensibilidade de 52% e uma
especificidade de 85% (Figura 18). Para cada aumento de 0,01 no indice

P/PRIi, aumenta-se a chance para esta arritmia em 19%.
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Figura 18 - Indice P/Pri mensurado logo antes do inicio da fibrilagéo atrial
paroxistica

7.1 Variaveis clinicas erisco de FA
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Em relacdo as variaveis clinicas, confirmou-se a relagdo bem
estabelecida da média de idade maior no grupo com a FA em relacdo ao
grupo-controle. O mesmo foi observado com relacédo a maior prevaléncia da
FA no género masculino conforme descrito na literatura atual.***’

Nenhuma variavel clinica testada (exceto idade e sexo) mostrou, de
modo significativo, uma predicdo independente para FA, contradizendo as
principais referéncias sobre o assunto. Esse fato aconteceu, por exemplo,
com a HAS, considerada como o principal fator de risco independente para
esta arritmia®**. Explicacéo plausivel para este fato estaria apoiada no fato
de a nossa amostra populacional ser composta de pacientes com doenca
cardiovascular e sob regime terapéutico rigoroso para HAS, assim como,
para outras variaveis clinicas (DM, DLP, obesidade e tabagismo).

Os escores CHADS; e CHA;DS,-VASc, correlacionaram-se com maior
frequéncia no grupo FA em comparacdo aos pacientes sem esta arritmia.
Foi documentado nesse estudo pela analise univariada o dobro de chances
de ocorrer a FA em pacientes com pontuacdo CHA,DS,-VASc, maior ou
igual a 2. Porém, quando avaliados de modo independente, estes escores
ndo apresentaram significancia estatistica.

Sabe-se que anormalidades no relaxamento do ventriculo esquerdo
(disfuncao diastolica) levam a alteracdes no AE (reducdo do esvaziamento,
aumento volumétrico e pressérico) e distensdo das veias pulmonares. E,
consequentemente, ao remodelamento elétrico atrial e, posteriormente, ao
anatdémico, facilitando o aparecimento da FA.®"® Em nosso estudo,
demonstramos este efeito, ao evidenciar maior frequéncia de pacientes com
FA com a funcgéo diastolica alterada (tipos | e II).

Seguindo o mesmo raciocinio, o grupo FA apresentou-se com maior
percentagem de volumes atriais alterados em relagdo ao grupo-controle,
com volumes considerados como gravemente anormais presentes,
preferencialmente, neste grupo. De modo similar, o diametro do AE mostrou-
se com valores mais elevados no grupo dos pacientes com FA em

comparagao ao grupo-controle.
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A instabilidade atrial definida como o aumento de ectopias atriais e
maior numero de taquicardias supraventriculares associou-se nesse estudo
de modo independente ao maior risco para FA. Quando a média horaria de
ESSV foi maior que 30/h, houve maior chance de identificar pacientes com
FA. Dados semelhantes ao do estudo de Binici et al.”®, no qual encontraram
um risco de 2,7 vezes para FA quando presente um valor maior que 30
ESSV/h ou uma taquicardia atrial com mais de 20 batimentos ectopicos.

Com o intuito de melhorar a acuracia do indice P/PRi para
estratificacdo de risco para FA, ao associa-lo com algumas variaveis
independentes como idade, sexo, volume atrial e ESSV/hora, alcangou um
poder discriminativo de 91% para risco de FA. Em outras palavras, a
identificacdo de uma variavel eletrocardiografica de risco melhora sua
acuracia preditiva quando variaveis clinicas sdo adicionadas. Esta
associacdo destaca a importancia da pesquisa de fatores de risco em
pacientes mais predisponentes a FA e do ECG como uma ferramenta (util
adicional.

As aferigbes de P e PRI neste estudo foram realizadas utilizando-se da
derivagdo MC5 do Holter de 24 horas. Esse fato poderia dificultar a
aplicabilidade clinica dos resultados do estudo, ja que este exame, muitas
vezes, ndo esta amplamente disponivel na rotina da pratica clinica. Por essa
razdo, foi avaliada a correlacdo dos dados dessas afericbes com as
afericOes realizadas nas derivagbes D2 do ECG. Assim, conseguimos
demonstrar uma boa correlacdo entre esses dois métodos complementares,
tornando o ECG uma ferramenta adicional na analise do P/PRi e aplicavel
em diferentes situacdes clinicas.

Frequente no consultério, a queixa de palpitacdes, muitas vezes, nao
tem sua etiologia definida, assim como no AVE criptogénico em uma sala de
emergéncia. Em ambas as situacdes, um indice P/PRi alterado acima de
0,69 poderia estabelecer a FA como etiologia mais provavel, e, por seguinte,
estimular uma investigacdo mais detalhada. Esta acuracia do indice P/PRIi
seria ainda maior quando adicionados a este outros preditores de risco. Ou

seja, um valor aumentado do indice P/PRi associado a variaveis clinicas,



7 Discusséo 52

eletrocardiogréficas e ecocardiograficas aumentaria ainda mais a
probabilidade para identificar a FA como causador de um AVE
tromboembdlico. Este achado traz implicacBes diagndsticas e terapéuticas
muito evidentes na pratica clinica.

E bem conhecido que a FA é uma doenca progressiva, com episodios
paroxisticos levando as formas persistente e permanente. Portanto,
pacientes com FA paroxistica devem ser vistos como um grupo especial de
risco, exigindo esfor¢cos para interromper ou reverter a miopatia atrial, assim,
prevenindo suas complicacgdes.

Em relacdo as complicacdes tromboembdlicas causadas pela FA,
ainda faltam evidéncias necessarias para determinar se individuos com
alteracéo no indice P/PRi de modo isolado ou associado a outras variaves
se beneficiariam da anticoagulacao precoce para prevencdo do AVE quando
a FA ndo tivesse sido ainda identificada. Em um estudo recente, entretanto,
que avaliou pacientes com AVE que se apresentaram no pronto-socorro em
ritmo sinusal, foi observado que 13% desses pacientes apresentaram FA ao
Holter de 24 horas ou a monitorizacdo prolongada do ritmo cardiaco por um
periodo de cinco dias durante a intenacao hospitalar. Nesse estudo, nos
pacientes que tiveram FA documentada, a relacdo P/PRi foi
significavamente maior do que nos pacientes sem FA (0,81 vs. 0,73).2° Esse
achado inicial necessita ser confirmado em estudos propsectivos, mas ja

indica uma potencial aplicacéo pratica da relacdo P/PRi na prética clinica.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Os resultados apresentados em nosso estudo devem ser interpretados
no contexto de algumas limitacdes.

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, unicéntrico, que pode
ter contribuido para o viés de selecdo e ter algum impacto sobre os
resultados. Os achados de nosso estudo, entretanto, atestam que realmente
a relacdo P/PRi pode ser um fator identificador de pacientes de risco para
FA e essa constatacdo s6 poderia ter sido obtida de maneira prética,
incialmente, comparando-se populacbes com e sem FA, conforme o
protocolo aqui seguido. Nossos achados assim ensejam a necessidade de
um estudo prospectivo para ser confirmada a sua utilidade na rotina clinica.
Pacientes em ritmo sinusal, apés serem incluidos huma amostra, devem ser
acompanhados ambulatorialmente comparando-se as variaveis clinicas e
eletrocardiogréficas entre aqueles que desenvolveram FA em relacao
aqueles sem FA dentro de um periodo de observacdo pré-estabelecido.
Essa assertiva é fundamental ja que se espera que a FA surja com 0
envelhecimento.

Apesar da inclusdo de varidveis associadas a FA na andlise
multivariada, sabe-se que eventuais fatores residuais podem interferir nos
resultados. Para minimizar esses efeitos, foram considerados na analise
estatistica os fatores de risco mais frequentes associados a FA. Fatores
menos comuns poderiam ndo ter nenhum impacto sobre essa analise. Além
disso seria necessaria a inclusao de um nimero muito maior de pacientes o
que retardaria a realizagcdo de um estudo que ja demonstra, com os fatores
de risco mais comuns, as informacgdes aqui obtidas com relagéo ao P/PRi.

Ao se comparar dois meétodos distintos (Holter e ECG), com diferentes
resolucdes graficas, poderiam existir divergéncias entre 0s exames,
interferindo na correlagédo de ambos. Essa possibilidade foi reduzida pela

demonstracdo da boa concordancia na analise dos dados comparando-se as
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afericbes do canal MC5 do Holter e a derivagdo D2 do ECG. Além disso,
deve-se destacar que a resolucdo grafica entre os distintos métodos de
registro digital ndo devem ser muito diferentes entre eles a ponto de interferir
nos resultados que empregaram a relacdo entre duas variaveis (onda P e

intervalo PR) e ndo a comparacao entre duracéo absoluta delas.
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9

CONCLUSOES

Pacientes com FA paroxistica apresentam indice P/PRi
significativamente maior que pacientes sem FA, sendo, assim, um
importante fator preditor independente para esta arritmia,
particularmente quando esse indice é maior que 0,69;

A acuracia do indice P/PRi aumentou quando associado a algumas
variaveis clinicas de risco independentes (idade, presenca de

ectopias atriais, diametro e volume atriais).
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