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RESUMO

O teste ergométrico € um dos mais comuns métodos usados para detecgdo de
doenca arterial coronaria. Entretanto, sua acuracia para o diagndstico de estenose
coronaria significativa, é bastante limitada, sendo a taxa de exames falso-positivos
elevada. A dispersédo do intervalo QT medida no eletrocardiograma de 12 derivagdes
€ um indice de heterogeneidade de repolarizagdo ventricular, e sua relagdo com
arritmias ventriculares malignas foi feita em varios artigos na literatura.
Adicionalmente, outros autores tem relacionado isquemia miocardica transitéria -
durante o estresse de uma prova de esforgo fisico em pacientes coronarianos - com
o aumento da heterogeneidade da repolarizagdo ventricular, sendo que esta pode
ser quantificada pelo aumento da dispersédo do intervalo QT (dQT). Se de um lado
encontramos varios trabalhos cientificos que correlacionam a dQT com
heterogeneidade de repolarizagdo ventricular, sobram na literatura criticas ao
conceito de dQT. Mesmo diante de criticas, a ultima Diretriz Brasileira de Teste de
Esforgo cita como promissora a medida da dQT para diagndstico de coronariopatia
obstrutiva, e vai mais longe, deixando claro que faltam mais trabalhos na literatura
que pudessem respaldar seu uso. Nosso trabalho visa justamente ajudar a
preencher esta lacuna. Dessa forma, analisamos retrospectivamente o tracado
eletrocardiografico de repouso e esforgo de 63 pacientes submetidos a teste de
esfor¢o e cateterismo cardiaco. Dividimos os pacientes em trés grupos: verdadeiro
negativo (VN), verdadeiro positivo (VP) e falso positivo (FP), sendo que os
verdadeiros positivos eram os pacientes com estenose de coronaria de ao menos
70% e infradesnivel do segmento ST ou dor precordial tipica durante o esforgo; os
verdadeiros negativos eram pessoas com lesdo coronariana menor que 70% e teste
ergométrico sem infra de ST ou dor precordial tipica no esforgo; e o falso positivo era
composto por individuos com estenose menor que 70% em coronarias, e presenca
de infradesnivel ou dor tipica durante o esforco. A dispersao do intervalo QTc de
repouso nao foi diferente entre os trés grupos. Respectivamente, 67+40 ms, 55126
ms, e 49121 ms, para os grupos VN, VP e FP (p=0,163). Ja para a dispersdo do
intervalo QTc de esfor¢o, encontramos, respectivamente, 47£17 ms, 72+42 ms, e
61+31ms para VN, VP e FP (p=0,003). Fizemos, também, a medida de um valor
delta da dispersao do intervalo QTc (dispersao do intervalo QTc do primeiro minuto

da recuperagdo menos a dispersdo do intervalo QTc do repouso), e obtivemos,



respectivamente, —20+45 ms, 17440 ms, e 11£30 ms para VN, VP e FP (p=0,013).
Fizemos, também, um grafico de linhas para cada um dos trés grupos estudados.
Observamos que no grupo VP, 19 pacientes aumentaram a dispersao do intervalo
QTc do repouso para o esfor¢o, enquanto 7 pacientes mostraram redug¢ao. No grupo
VN, 9 pacientes mostraram reducao da dQTc, e 5 pacientes apresentaram aumento.
No grupo FP, 14 pacientes apresentaram aumento da dQTc, enquanto 9

apresentaram redugao.

Concluimos que os pacientes portadores de coronariopatia crénica tém um
comportamento de aumento de dQTc frente ao esforgo fisico, e que este método
pode ser auxiliar no diagnéstico de coronariopatia crénica.



ABSTRACT

Treadmill test is one of the most common methods used for detection of coronary
artery disease. However, its accuracy for significant coronary stenosis detection is
quite limited, and the rate of false positive is high. The QT interval dispersion of the
12-lead measured on electrocardiogram is an index of heterogeneity of ventricular
repolarization, and their relationship to malignant ventricular arrhythmias has been
reported in several studies in the literature. Additionally, other authors have
associated the transient myocardial ischemia during a treadmill test for coronary
patients with increasing heterogeneity of ventricular repolarization, which can be
quantified by increased QT dispersion. Although several studies have correlated the
QT interval dispersion with ventricular repolarization heterogeneity, many criticisms in
the literature have questioned the concept of QT dispersion. Even in the face of
criticism, the latest Brazilian Guidelines for Effort Testing cites as promising the QT
interval measure to diagnosis of obstructive coronary artery disease, and highlights
that more studies that support its use are needed in the literature. Therefore, our
study aims to investigate this question. Thus, we retrospectively analyzed the
electrocardiographic tracing of rest and effort of 63 patients submitted to stress
testing and cardiac catheterization. Patients were divided into three groups: true
negative (TN), true positive (TP) and false positive (FP), where true positives were
patients with coronary stenosis of at least 70%, and ST-segment depression or chest
pain typical during exertion. True negatives were subjects with coronary stenosis
lower than 70%, without ST segment depression or typical chest pain on exertion.
False positive was composed of individuals with stenosis less than 70% in the
coronary arteries, and presence of ST segment depression or typical chest pain
during exertion. The QTc interval dispersion at rest was not different between the
three groups. 67 + 40 ms, 55 + 26 ms and 49 £ 21ms respectively for the groups TN,
TP and FP (p = 0.163). QTc dispersion of effort was significantly different between
the groups (47 £ 17 ms TN, 72 + 42 ms TP, and 61 £+ 31ms FP, P = 0.003).
Dispersion variation (delta, D) of QTc (QTc dispersion of the first minutes of the
recovery minus QTc dispersion of rest) was also statistically different between the
groups (-20 £ 45 ms TN, 17 £ 40 ms TP and 11 £ 30 ms FP, p = 0.013). A line graph
was sketched for each one of the three groups. In the TP group, 19 patients showed



a QTc dispersion increasing from rest to effort, while 7 patients showed a QTc
dispersion decreasing. On the TN group, 9 patients showed a reduced QTc
dispersion, and 5 patients showed a increasing of QTc dispersion. In the FP group,
14 patients showed an increased QTc dispersion, while 9 showed a decreasing of
QTc dispersion. We conclude that patients with chronic coronary artery disease have
an increased QTc dispersion during physical effort, and that this method can aid in

the diagnosis of coronary chronic disease.



LISTA DE ABREVIATURAS

iQT Intervalo QT

iQTc Intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca

dQT Dispersao do intevalo QT

dQTc Disperséao do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca
AQTD Delta da dispersdo do intervalo QT
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LQTS Sindrome do QT longo

PA Potenciais de acao

PAD Presséo arterial diastdlica

PAS Press&o arterial sistolica
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TPE Intervalo do pico da onda T ao final daonda T

CAT Cateterismo cardiaco
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13

INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia das Doencgas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DC) representam um dos maiores problemas de
saude no mundo, n&o sendo diferente aqui no Brasil. O numero de pacientes com
doencga arterial coronariana crénica (DACC) vem aumentando progressivamente,
uma vez que os individuos com sindromes coronarias agudas (SCA) vém sendo
tratados com mais eficiéncia, o que pode ser confirmado com dados brasileiros que
mostram reducé&o de mortes por causa isquémica do coragédo (Mansur et al., 2001).
A despeito disso, segundo a Organizagao Mundial de Saude, 12 milhdes de pessoas
morrem por ano devido a DC e a DAC responde por boa parte dessas mortes, o que
justifica os esfor¢cos empreendidos em todo o mundo para o diagndstico precoce e
abordagem agressiva sobre os fatores de risco que atuam para o desenvolvimento

da aterosclerose.

1.2 Atividade Fisica e Morte Subita

A atividade fisica moderada traz inumeros beneficios do ponto de vista
cardiovascular: reducao de peso corporal, melhora do perfil lipidico, da capacidade
aerodbica, e diminuigcdo dos niveis de pressao arterial, entre outros. Mas é fato,
também, que o exercicio, por si, € um “trigger” para arritmias cardiacas e pode até
aumentar o risco de morte subita (Albert et al., 2000; Mittleman & Siscovick, 1996).
Além do seu potencial arritmogénico na auséncia de DAC, temos evidéncias na
literatura de que a atividade fisica € um gatilho, também, para arritmias ventriculares
em pacientes coronarianos cronicos, embora a significancia das arritmias induzidas
por esforco com relagdo a morbidade e mortalidade futura seja motivo de
controvérsia (Corrado et al., 2006; Eckart et al., 2008). Com o objetivo de alcangar
os beneficios da atividade fisica, e reduzir o risco potencial de evento adverso, a lll

Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Teste Ergométrico (2010)
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ressalta que apesar da fraca correlacdo entre as alteragbes eletrocardiograficas
observadas nos diferentes testes de esforgo, com lesdes obstrutivas detectadas pela
arteriografia coronaria, em pessoas assintomaticas, dados sugerem que pacientes
com risco intermediario a alto pelo escore de Framingham (Balady et al., 2004)
podem se beneficiar com a realizagdo de um exame de teste de esforco. Uma
resposta hemodindmica inadequada, baixa capacidade funcional, comportamento
anormal da frequéncia cardiaca (FC) no esfor¢co ou na recuperagdo, e ectopia
ventricular frequente, durante o teste, podem ser superiores ao escore de

Framingham para detectar DAC (Balady et al., 2004).

1.3 Teste Ergométrico e Doenga Coronaria

O teste ergométrico foi introduzido no Brasil em 1972 e passou a ser usado na rotina
de diversos servigos de cardiologia como um importante método diagndstico de
coronariopatia obstrutiva cronica. Apesar de seu extraordinario crescimento, a
maioria dos estudos realizados visando avaliar sua eficacia diagnostica demonstrou
sensibilidade entre 50 e 72% e especificidade entre 69 e 74%, comparado com o
padrdo ouro que € a cineangiocoronariografia (Detrano et al. 1989; Gianrossi et al.
1989; Ladenheim et al. 1987; Ellestad & Wan, 1975). O teste tende a identificar
pacientes com doencga proximal de coronarias em multiplos vasos, assim como
tronco de coronaria esquerda, mas perde acuracia no diagnostico de lesées menos
severas. Outra limitagao na interpretacao deste exame tem sido sua dependéncia da
angiografia coronaria como padrdo ouro de diagndstico. Isso, porque doenca
coronaria com importancia prognostica pode estar presente, na auséncia de doencga
coronaria obstrutiva hemodinamicamente (Topol & Nissen, 1995; Libby & Theroux,
2005). Na presenca de estresse, vasodilatagdo coronaria inadequada ou constriccao
paradoxal, pode haver isquemia sem a necessidade de qualquer estenose de
repouso fixa (Sax et al., 1987; Brush et al. 1988). Portanto, o valor prognostico de
um teste de esforgo para desfechos clinicos pode diferir notavelmente de sua
sensibilidade e especificidade para a leséo obstrutiva subjacente. A despeito desta
limitagdo, a melhora da sensibilidade e especificidade diagndstica do teste

ergométrico vem sendo perseguida. Com a utilizacdo de métodos de imagem
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acoplados a avaliagdo do eletrocardiograma de esforgo (Cintilografia de Perfuséo
Miocardica), conseguimos melhorar a acuracia diagnéstica de DACC, mas com
aumento consideravel do custo total do exame, o que limita seu uso em grande
escala. Uma forma de tentar melhorar a acuracia diagnéstica do teste ergométrico
com baixo custo tem sido feito através de questionarios pré-teste que identificam
pacientes com maior probabilidade de DACC (aumentando o valor preditivo do

exame), assim como com a aplicagéao de escores.

indices eletrocardiograficos que quantifiquem distrbios da repolarizacédo induzidos
por esforgo sdo uma opgao atraente com o objetivo de melhorar a acuracia do teste
de esforgo no diagnostico de DAC cronica, justamente porque tém baixo custo.
Entre estes, a dispersédo do intervalo QT induzida por esforco € um método

considerado promissor, e estuda-la é o objetivo deste trabalho.

1.4 A Dispersao do Intervalo QT

A dispersao do intervalo QT (dQT) foi definida na década de noventa (Day et al.,
1990), como sendo a diferenga entre o maior e o menor intervalo QT medidos no
eletrocardiograma de doze derivagdes. Evidéncias na literatura tém demonstrado
correlagéo positiva entre a dQT e presenca de patologias cardiovasculares. A dQT
foi proposta como um marcador regional da dispersdo da repolarizagdo ventricular
(DRV), considerando que cada derivagao eletrocardiografica grava a atividade local,
em diferentes areas do miocardio. Esta medida se correlacionou com a dispersao
dos potenciais de agdo (PA) em animais e humanos (Zabel et al. 1998).

A onda T do ECG expressa a heterogeneidade da repolarizagado ventricular. A
formacdo da onda T é dependente de dois processos: da sequéncia de ativagao
ventricular e da heterogeneidade nas caracteristicas do PA através do miocardio
ventricular. Mudangas na forma e duragdo da onda T tém sido estudadas sob uma
variedade de condigdes com a proposta de entender as mudancas idnicas
subjacentes (Gima & Rudy, 2002).

Adicionalmente, o intervalo QT, medido do inicio do QRS ao final da onda T, tem

sido amplamente usado nos estudos de repolarizagao ventricular. Ele representa o
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tempo necessario para despolarizagdo e repolarizacdo de todas as células no
miocardio ventricular. Heterogeneidades intrinsecas na repolarizagdo ventricular
estdo acentuadas em diferentes estados patoldgicos, incluindo Isquemia Miocardica,
Sindrome de Brugada, Sindrome do QT Longo (LQTS), Insuficiéncia Cardiaca (IC),
Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (DAVD) ou Hipertrofia Ventricular.
Técnicas que quantificam a dispersao espacial da repolarizagdo ventricular séo
baseadas em diferengas na duragéo da repolarizagdo, ou na morfologia da onda T.
Nosso estudo sera dirigido apenas para a avaliagdo da dispersao espacial da
repolarizagao ventricular através das medidas de intervalo QT e dQT.

Malik (Malik & Batchvarov, 2000), demonstrou que as medidas de intervalo QT
podem ser imprecisas, principalmente por dificuldades na identificagcdo do final da

onda T quando da presencga de onda U, ou mesmo de entalhes naonda T.

Em trabalho publicado em 2008, outros autores (Arini et al., 2008) sugeriram que o
intervalo do pico da onda T ao fim de T (TPE), seria o melhor parametro para
avaliacao da dispersao transmural da repolarizagao ventricular (DTRV), em presenga
de isquemia miocardica. Mesmo diante de toda a controvérsia em torno dos
parametros ideais para quantificar a heterogeneidade de repolarizagao ventricular,
trabalho recente reafirma que a dQT continua a ser a medida de referéncia neste

contexto (Korantzopoulos et al., 2011).

A relacdo entre dQT e doencga coronaria € motivo de intenso debate na literatura.
Em trabalho publicado por Shah e colaboradores (Shan et al., 1998), onde o
eletrocardiograma (ECG) de repouso de 586 pacientes com dor toracica foi avaliado
durante atendimento de emergéncia, o grupo com IAM mostrou dQT de 44,6+18,5
ms, enquanto o grupo com DAC crénica, porém sem |IAM, apresentou 10+13,8 ms, e
0 grupo com dor toracica sem historia de DAC ou IAM, 10,5£10 ms. Com relagéo a
dQT e teste ergométrico, alguns autores mostraram que durante o esforgo pacientes
com doenga coronaria cronica apresentam aumento da heterogeneidade de
repolarizagao ventricular, e este aumento é refletido por um aumento na dQT
(Stoletniy & Pai, 1997; Sporton et al., 1997; Stierle et al., 1998). Koide e
colaboradores (Koide et al., 2000), conseguiram mostrar que mesmo quando um
paciente coronariano, submetido a estresse fisico, ndo apresentava dor precordial

tipica ou desnivel do segmento ST, a dQT era maior (62+13 ms) comparado com
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pacientes sem doenga coronaria (40+14 ms). Os autores deste trabalho encontraram
sensibilidade de 74%, e especificidade de 85%, quando o corte de dQT foi de 60 ms,
para a presencga de DAC.

O presente trabalho tem como objetivo estudar o comportamento da dQT de uma
condicdo de repouso para uma de esforgco, entre pacientes com e sem DACC, e
identificar um ponto de corte de dQT que pudesse se tornar um critério de isquemia

miocardica do teste ergométrico.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Doenca Arterial Coronariana Cronica

A DAC crbonica é consequéncia de obstrucdo das artérias coronarias por placa
ateromatosa. Causas ndo ateroscleréticas de DAC também existem, e podemos
citar: anomalias congénitas de artérias coronarias, ponte miocardica e arterite

coronariana secundaria as vasculites sistémicas e a radiagéo (Zipes et al., 2005).

Na Europa, dados mostram que existem cerca de 30 mil individuos com angina de
peito para cada milhdo de habitantes (Mansur et al., 2004), o que equivale a cerca
de 8 milhdes de individuos. Ja nos Estados Unidos, esse numero é estimado entre 6
e 16 milhdes de individuos. No Brasil, temos cerca de 900 mil pessoas com angina
de peito e em torno de 18 mil novos casos por ano, guardando uma relagéo de cerca
de trinta casos de angina estavel para cada caso de infarto agudo do miocardio

(IAM) hospitalizado em um ano (Mansur et al., 2004).

A dor precordial conhecida como angina é a manifestagao clinica predominante e
esta pode ocorrer também na auséncia de DAC obstrutiva, mas na presenca de
Estenose Adrtica, Cardiomiopatia Hipertrofica ou Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica.
A angina pectoris € consequéncia de uma isquemia miocardica que é causada por

desequilibrio entre a necessidade e suprimento miocardico de oxigénio (Zipes et al.,
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2005). A demanda pode estar aumentada na presengca de aumento da frequéncia

cardiaca, do estresse da parede do ventriculo esquerdo (VE) e da contratilidade.

Na angina de demanda, a necessidade miocardica de oxigénio aumenta perante um
suprimento de oxigénio constante e geralmente restrito. Esse aumento ocorre em
consequéncia de liberacdo de Noradrenalina proveniente de terminais nervosos no
coracgao e leito vascular, em resposta fisiolégica ao esforgo, estresse emocional ou

mental.

A histéria clinica bem feita, caracterizando o tipo de dor, fatores desencadeantes e
atenuantes, somado ao exame clinico minuncioso, permite ao médico definir, com
boa acuracia, a probabilidade de DAC significativa (Hueb et al., 2004). Esta é
definida angiograficamente pela presenca de estenose de 70% ou mais do didmetro,
em qualquer artéria coronaria epicardica maior, ou ao menos 50% de estenose do
tronco da coronaria esquerda. Apesar de lesbes com menor grau de estenose
poderem causar angina, estas tém um significado progndéstico menor (Favarato et
al., 2003).

Tipicamente, o episodio de angina dura alguns minutos. Geralmente é precipitado
pelo exercicio fisico ou estresse emocional, e com frequéncia melhorando ou
aliviando com o repouso. O uso de nitrato sublingual alivia a angina em
aproximadamente 1 minuto. Um desconforto fugaz, ou continuo, com duragao de
varias horas, raramente € angina. A angina tipica usualmente incide sobre a regido
retroesternal, sendo comum a irradiagdo para o pescogo, mandibula, epigastrio ou
membros superiores. Dor localizada nas regides condroesternais dificiimente tem

origem cardiaca.

Diversas classificagbes ja foram propostas na abordagem da dor toracica, e a que é
mais utilizada € a que divide a dor em trés grupos: tipica, atipica e n&o cardiaca
(Myers et al., 1987).

Apods toda uma histéria clinica detalhada da dor toracica, vamos avaliar a presenga
de fatores de risco para DAC (Serruys et al., 1998). Os mais importantes, s&o:
tabagismo, hiperlipidemia, diabetes, hipertensédo arterial, historia familiar de DAC
precoce (menos de 55 anos para homens e menos de 65 anos para mulheres) e

antecedentes pessoais de DAC ou doenca cerebrovascular.
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O exame fisico é usualmente normal em portadores de angina estavel (Colombo et
al., 1993). No entanto, durante o episédio de angina, ele pode nos fornecer indicios
valiosos a respeito da existéncia ou ndo de DAC. Durante o episédio de dor,
podemos notar a presenca de B3, B4, sopro de regurgitagdo mitral, desdobramento
paradoxal de B2 e estertores em bases pulmonares. Todos estes sdo achados
sugestivos de DAC (llia et al., 1992). Outros achados, como: xantomas, redugéo de
pulsos em membros inferiores, pressao arterial elevada, e exsudatos retinianos,

aumentam a probabilidade de DAC.

A probabilidade de DAC pode ser estimada apenas considerando a histéria clinica e
o exame fisico. Diamond e Forrester (Fischman et al., 1994) mostraram que a
caracterizacao da dor, idade e sexo foram importantes preditores de coronariopatia.
Estudos realizados em Duke e Stanford (Serruys et al., 1994) confirmaram os
achados anteriores de Diamond e Forrester; triagem com base em historia clinica,
antecedentes e exame fisico foi preditora de DAC (Serruys et al., 1994; Morice et al.,
2002; Sousa et al., 2001). Recentemente, o estudo CASS (Coronary Artery Surgery
Study), multicéntrico, com cerca de 20 mil pacientes, também confirmou os achados
de Diamond e Forrester, e a American Heart Association propés uma tabela de

probabilidade que combina as informacdes dos dois estudos.

Em pacientes assintomaticos, na auséncia de dados referentes a populagao
brasileira, o risco pré-teste pode ser estimado pelo escore de Framingham (Balady
et al., 2004).

Assim, pacientes com dor toracica devem ser divididos em baixo, moderado ou alto
risco para DAC, de acordo com sua histéria e exame fisico, e dai selecionados (ou
nao) para uma investigacdo adicional que pode ser feita com: Teste Ergométrico,
Cintilografia de Perfusdo Miocardica, Ecocardiograma de Estresse, Tomografia de

Coronarias ou Cateterismo Cardiaco.
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2.2 Histérico do Teste de Esforgo

O teste em cicloergbmetro foi introduzido no Brasil em 1960, mas somente em 1972
ele passou a ser incorporado a pratica clinica e utilizado em todo o pais. O teste é
um procedimento onde a pessoa € submetida a um esforgo fisico programado e
individualizado, com a finalidade de se avaliar as respostas clinica, hemodinamica,
autonbmica, eletrocardiografica, metabdlica e eventualmente ventilatéria ao
exercicio. Essa avaliagdo possibilita: detectar isquemia miocardica, reconhecer
arritmias cardiacas, disturbios hemodinamicos induzidos pelo esforgo; avaliar a
capacidade funcional e a condicdo aerdbica; diagnosticar e estabelecer o
prognéstico de determinadas doengas cardiovasculares; prescrever exercicios e
avaliar objetivamente os resultados de intervengdes terapéuticas (Meneghelo et al.,
2010).

2.2.1 Recomendagbes para Teste de Esforco na Doenga Arterial Coronariana

Crénica

Classe |

Pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria para DAC, baseado

em idade, sexo e sintomas, incluindo aqueles com bloqueio de ramo direito

(BRD) e infradesnivelamento do segmento ST (infra ST) menor que 1 mm

no ECG de repouso.

e Sindromes coronarias agudas de baixo risco, apos estabilizagdo clinica,
sem sinais de isquemia no ECG de repouso, e com marcadores de
necrose miocardica normais.

e Pacientes com DAC, antes da alta hospitalar, para avaliar risco e
prescrever atividade fisica.

e No diagnéstico diferencial de pacientes admitidos na unidade de dor

toracica com sintomas atipicos e com possibilidade de DAC.
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A qualquer momento no auxilio da avaliagao de progndstico em pacientes

com doenca cardiovascular estavel

Classe lla

Pacientes com suspeita de angina vasoespastica.

Pacientes apo6s a realizagao de cineangiocoronariografia para definicao de
tratamento em lesdes intermediarias.

Avaliagcado seriada de pacientes com DAC em programas de reabilitagéo
cardiovascular.

Avaliacdo de individuos assintomaticos com mais de dois fatores de risco
classicos.

Avaliagao de terapéutica farmacologica.
Classe llb

Pacientes com alta probabilidade de DAC baseada em idade, sexo e
sintomas.

Pacientes com baixa probabilidade de DAC baseada em idade, sexo e
sintomas.

Pacientes com critérios de hipertrofia ventricular esquerda e infra ST no
ECG de repouso menor que 1 mm.

Avaliagédo prognostica apos intervengao coronaria percutanea e cirurgia de
revascularizagdo miocardica

Avaliagéo prognéstica anual de DAC de acordo com a condigao clinica.
Investigacdo de alteragdes de repolarizagdo ventricular no ECG de
repouso.

Complementagao de outros métodos que tenham levantado a suspeita de
DAC.

Avaliagéo de risco em cirurgia ndo cardiaca, em pacientes com baixo risco
cardiovascular.

Pericia médica: pesquisa de DAC obstrutiva para fins de seguro ou
trabalhistas.

Classe Il
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e Diagndstico de DAC em pacientes com bloqueio de ramo esquerdo (BRE),
Wolff-Parkinson White, ritmo de marcapasso, infra ST > 1mm no ECG de
repouso, hipertrofia ventricular esquerda no ECG de repouso e terapéutica
com digitalicos.

e Pacientes com  SCA, ndo  estabilizados  clinicamente  ou
hemodinamicamente ou ainda com alteragbes eletrocardiograficas
persistentes, ou marcadores de necrose ndo normalizados.

e Na presenca de lesdo de tronco de coronaria esquerda ou equivalente

conhecida.

2.2.2 Sensibilidade, Especificidade e Valor Preditivo do Teste de Esforgo para DACC

A maioria dos estudos realizados com teste de esforco (Detrano et al.,, 1989;
Gianrossi et al., 1989; Ladenheim et al., 1987; Ellestad & Wan, 1975) demonstrou
sensibilidade entre 50% e 72% (média de 67%) e especificidade entre 69% e 74%
(média de 71%). E necessario ressaltar que ha limitacdes nesses estudos, pois o
padrdao ouro de comparagdo foi a cineangiocoronariografia, um método que
sabidamente identifica apenas a anatomia coronariana e ndo a isquemia miocardica.
E conhecimento vigente que estagios iniciais da DAC podem determinar disfuncéo
endotelial e respostas anormais da vasculatura coronariana na auséncia de doenca

obstrutiva significativa (Meneghelo et al., 2010).

O valor preditivo do TE depende da prevaléncia da DAC na populagao estudada
(Allen et al., 1980; Volpi et al., 1994). Supondo que a prevaléncia de DAC numa
populacado seja de 5%, e se considerarmos que o TE tenha sensibilidade de 50% e
especificidade de 90%, o valor preditivo positivo de um teste de esfor¢o sera de
apenas 21%. Em contrapartida, se o mesmo teste for realizado numa populagéo cuja
prevaléncia de DAC seja de 50%, o valor preditivo positivo (VPP) do mesmo passa a
83%.
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2.3 O Intervalo QT e a Dispersao do Intervalo QT

O intervalo QT representa, no eletrocardiograma de superficie, a sistole elétrica
ventricular, que inclui a despolarizacdo e a repolarizagdo das células musculares
cardiacas (Kautzner, 2002). Ele é diretamente relacionado a duragao do potencial de
agao das células cardiacas, e é medido do inicio do complexo QRS até o final da
onda T, na derivagdo com o intervalo QT mais longo, sem incluir a onda U, caso esta
esteja presente (Zipes et al.,, 2005). Segundo a ultima Diretriz Brasileira de
Eletrocardiograma, publicada em 2009, os valores considerados normais para o
intervalo QTc em repouso sdo: homens adultos, 450 ms; mulheres adultas, 470 ms;
criangas, 460 ms.

A duracao do intervalo QT é inversamente proporcional a frequéncia cardiaca. Em
1920, Bazzet publicou uma férmula para se corrigir o intervalo QT pela frequéncia
cardiaca (QTc = IQT / YRR) que até hoje é o método tido como referéncia, apesar
das criticas pelo fato da formula superestimar o valor do iQT em frequéncias mais
altas e subestima-lo em frequéncias mais baixas (Surawicz & Knilans, 2001). Mas
temos que ressaltar que ndo ha evidéncias de que a corregao do intervalo QT pela
frequéncia cardiaca possa aumentar a probabilidade de diagnosticarmos uma
doenca cardiaca (Toivonen, 2002).

Teoricamente, independente da derivagdo eletrocardiografica escolhida para a
medida do iQT, em um mesmo paciente, este deveria ser o mesmo, mas nao € o
que ocorre. As derivagdes V2 e V3 sdo as que mais se aproximam do valor maximo
do iQT (Kautzner, 2002).

A dispersao do iQT (dQT) é um valor obtido através da diferenca entre o maior e o
menor iQT medidos, idealmente, nas doze derivagdes do ECG. Estudos anteriores
tém sugerido que a dQT seja um indicador de heterogeneidade da repolarizagéo
ventricular, e um fator de risco para sérias arritmias que podem levar a morte subita
(Musha et al., 1999). De outro modo, a reversdo de uma dQT aumentada, por efeito
de agentes antiarritmicos, em pacientes com Sindrome do QT Longo (SQTL) ou
Miocardiopatia Dilatada (MPD), indica que este parametro pode ser usado como
uma medida de eficacia no tratamento de arritmias sérias (Day et al., 1990; Linker et
al., 1992; Buja et al., 1993).
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Ha poucos estudos com isquemia aguda e mudangas na dQT em pacientes
coronarianos. O primeiro estudo foi feito por Lee e colaboradores (Lee et al., 1992).
Neste trabalho, a dQT se correlacionou com anormalidades da mobilidade regional
da parede ventricular. Posteriormente, Sporton e colaboradores (Sporton et al.,
1997) compararam a dQT, durante isquemia induzida por marcapasso atrial, em
dezoito pacientes com DAC crénica e seis pacientes sem DAC, os quais tinham
dados similares de base. Eles observaram que marcapasso atrial aumentou,
significativamente, a dQT em coronarianos e sugeriu que isquemia miocardica,
mesmo em atividades diarias leves, poderia aumentar a dQT e, por conseguinte o
risco de arritmias ventriculares. Da mesma forma, Stierle e colaboradores (Stierle et
al., 1998) compararam dois grupos com marcapasso atrial: um coronariano e outro
sem doenga coronaria. A dQT se correlacionou com a extensdo e severidade da
isquemia miocardica. Neste estudo, outro dado relevante é que mudancgas
expressivas da dQT precederam o aparecimento do infradesnivelamento do
segmento ST, o que pode sugerir que pacientes com DAC crbénica, mesmo quando
submetidos a atividades do dia-a-dia, podem estar vulneraveis a arritmias
ventriculares e morte subita. Este fato se torna ainda mais relevante se
considerarmos os dados de outros pesquisadores (Musha et al., 1997) que
mostraram que o aumento da dQT com o esforgco n&o era suprimido por uso de
betabloqueadores. Naka e colaboradores (Naka et al., 1997), estudando pacientes
infartados submetidos a esforco fisico, encontraram aumento da dQT por duas horas
apo6s esforgco em um grupo de infartados com isquemia residual, em relagdo a outro
grupo também infartado, mas sem isquemia residual (tratados com angioplastia).
Outro estudo (Musha et al., 1997) mostrou que a dQT estava aumentada apos o
exercicio em pacientes coronarianos, em comparagao com nao coronarianos, mas
nao havia esta correlagdo em repouso, ratificando que a isquemia induzida por
exercicio leva a alteragbes na dinamica elétrica que podem ser quantificadas pela
dQrT.

A despeito dos trabalhos promissores que demonstraram correlagdo entre
alteracbes do iQT e dQT e presenca de isquemia coronariana, existem muitos
problemas metodolégicos na afericdo dos intervalos QT, principalmente durante o
teste de esforgo. Interferéncias no tragado eletrocardiografico dificultam muito a
determinacdo do final da onda T de baixa amplitude. Da mesma forma, fusdo da

onda T com a P, em altas frequéncias cardiacas, e diferengas com relacédo as taxas
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de mudanca do intervalo QT entre homens e mulheres (Chauhan et al., 2002;
Kligfield et al., 1996) também dificultam a obten¢do de medidas precisas.

Mesmo com as dificuldades técnicas na medida, a dQT, tanto em repouso quanto
durante o esforgo, parece estar ligada a aumento da sensibilidade e especificidade
do teste ergométrico (Stoletniy & Pai, 1997; Ozdemir et al., 2002). Numa
investigacao realizada por Stoletniy (Stoletniy & Pai, 1997), considerando-se a dQT
maior que 60 ms como indicativa de isquemia miocardica por DAC, a sensibilidade
foi de 85% e a especificidade de 100%. Nesta mesma populacdo, a presenca de
infradesnivelamento do segmento ST maior que 1mm mostrou sensibilidade de 55%
e especificidade de 63%. Dessa forma, a medida de dQT se mostra promissora para
diagndstico de coronariopatia, mas ha um numero limitado de estudos e sempre com
pequeno numero de pacientes.

A dificuldade técnica na medida do intervalo QT, em todas as fases do exercicio,
principalmente nas frequéncias cardiacas mais elevadas, ainda é um obstaculo a ser
vencido. O avango tecnoldgico, com “softwares” e equipamentos utilizados em
ergometria melhorando ano apds ano, assim como O maior treinamento e
familiaridade dos ergometristas com as medidas do intervalo QT, tende a atenuar
este problema.

A melhor maneira de se medir o intervalo QT ainda é motivo de controvérsia na
literatura. As medidas do iQT apresentam grande variacdo interobservador,
independente do método adotado na afericdo. Anteriormente, todas as medidas
eram feitas manualmente, com uso de lupa. Mais recentemente, surgiram
“softwares” que possibilitam as medidas do intervalo QT automaticamente. No caso
especifico do nosso trabalho, optamos pela medida em tela de computador, com uso
de cursor e ferramenta de aumento de varias vezes do tracado do
eletrocardiograma. As medidas se tornaram bem mais rapidas, mas a falta de
referéncias na literatura com esta metodologia, e especificamente com o “software”
utilizado, fez com que fizéssemos um piloto onde cerca de vinte por cento dos
pacientes estudados tivessem seus tracados avaliados por um segundo observador
para verificarmos a reprodutibilidade da aferi¢ao pelo método.

Baseado nas referéncias ja citadas parece que a dQT aumenta em pacientes
coronarianos. Mas qual seria o valor fisiolégico da dQT, nas doze derivagdes, em

individuos normais? Ha mais duvidas do que certezas sobre esse assunto.
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Braunwald publicou artigo no ano de 2000, onde relata que o valor fisiolégico da
dQT em repouso seria menor ou igual a 50 ms.

Com relagao a fisiopatologia das alteragdes de iQT, nas mais diferentes patologias
cardiovasculares, sabemos que este intervalo é a expressao no ECG da duragao do
potencial de acdo das células cardiacas. Independente da etiologia, qualquer
processo que altere o fluxo de ions através dos canais idnicos nos midcitos seria
capaz de alterar o PA cardiaco e, por consequéncia, o intervalo QT.

O musculo cardiaco é composto por trés tipos celulares especificos: as células
epicardicas, endocardicas e as chamadas células M. Estas estdo profundamente
dispostas no subendocardio. A repolarizagédo do P.A nestas células € naturalmente
mais lenta do que nas demais camadas do miocardio. Em condigbes patoldgicas, a
repolarizacdo pode se prolongar ainda mais, tornando o miocardio ainda mais
heterogénio com relagdo ao processo de repolarizagdo, e nesse caso havera

aumento da dQT.

2.4. Justificativa e objetivos

A isquemia miocardica prolonga o P.A nas células M, e dessa forma amplifica a
heterogeneidade fisiologica do miocardio, tornando-a patologica. Ha, entretanto,
duvidas sobre a capacidade de quantificagdo dessas alteragdes a nivel celular
através do uso de indices eletrocardiograficos. Nosso estudo tem como objetivo
principal verificar se a dQT é um indice sensivel as alteragbes do P.A, na presenga
de isquemia miocardica induzida por esforgo, e tentar definir um ponto de corte de
dQT que pudesse se tornar um novo critério de isquemia miocardica do teste

ergomeétrico.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, retrospectivo, no qual foram analisados os tracados
eletrocardiograficos de 63 pacientes submetidos a teste ergométrico e
cineangiocoronariografia (CAT) em um intervalo maximo de seis meses entre os
exames. Ambos foram indicados, exclusivamente, pelo médico assistente do
paciente, e a ordem de realizagdo dos mesmos podia variar. Os pacientes eleitos
nao tinham qualquer histéria anterior de coronariopatia conhecida, e o exame de
teste ergométrico era solicitado pelo médico assistente para investigagdo de dor
toracica, avaliagdo da capacidade funcional, monitoramento de tratamento de
pressdo arterial, entre outros. Mas, independente da indicacdo do exame, estes
pacientes obrigatoriamente realizaram cateterismo a critério exclusivo do seu médico
assistente. Os pacientes tinham idade entre 18 e 80 anos, e todos autorizaram por
escrito sua participagdo neste protocolo. Pacientes foram excluidos caso
apresentassem: Infarto Agudo do Miocardio prévio, Bloqueio Completo de Ramo
Direito ou Esquerdo, portadores da Sindrome do QT longo; pacientes com sabida
disfungao ventricular; tragados eletrocardiograficos ilegiveis ou onde menos de oito
derivacbes eletrocardiograficas fossem nitidas para a medida do iQT devido a
artefatos de técnica, assim como pacientes que apresentassem ondas T achatadas,
fusdo de T com onda U, ou qualquer outra alteragao no tracado que nao permitisse a
clara definicdo do inicio ou término da onda T.

3.2. Protocolo do teste de esforgo

O teste ergométrico foi realizado com conversor analégico-digital do sinal, modelo
ErgoPC 13, na versao 2.3 da Micromed, com aquisicdo simultdnea de doze
derivacdes, e registro com velocidade de 25 mm/s e amplitude de 10 mm/mV. Os

protocolos utilizados em todos os pacientes foram individualizados, e a critério do
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meédico examinador, sempre tentando adequar o exame com o perfil do paciente, e
visando atingir a frequéncia cardiaca maxima. O teste foi considerado sugestivo de
isquemia miocardica, caso 0 paciente apresentasse pelo menos um dos seguintes
critérios definidos na Il Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre teste
ergomeétrico: dor precordial tipica com incremento das cargas; presenga de
supradesnivelamento ou infradesnivelamento do segmento ST, de 1mm ou mais,

durante o esforco, com relagao a linha de base do ECG.

3.3 Medida do Intervalo QT e Calculo da Dispersao do Intervalo QT

O valor do iQT de cada derivagao foi aferido posteriormente ao teste ergométrico. O
pesquisador selecionava os trés batimentos com menos artefatos de cada
derivagao. Marcava, com cursor, um ponto no inicio do complexo QRS, e outro no
fim da onda T - ponto de retorno da onda T a linha isoelétrica de base do ECG - de
cada um dos trés batimentos (Koide et al., 2000). Ap6s a aferigdo, obtinhamos a
média aritmética dos trés valores encontrados, e este seria o valor a ser considerado
como o iQT da referida derivacdo. O mesmo procedimento era feito com todas as
doze derivacdes. Dessa forma, para cada paciente do estudo, era realizada a
medida de ao menos 24 intervalos QT em repouso (de pé), e 24 no ECG obtido
dentro do primeiro minuto da fase de recuperagao; ja que ao menos oito derivagdes
deveriam ser nitidas para que o paciente fosse incluido no estudo. Escolhemos fazer
a “medida de esforgo” dentro do primeiro minuto da fase de recuperacao, € ndo no
pico do exercicio, pois geralmente no pico de esforgo a contragdo muscular vigorosa
cria muitos artefatos no tragado; dessa forma, com o paciente no inicio da fase de
recuperacao, temos uma frequéncia cardiaca elevada, sem os artefatos do pico de
esforco. No final das medidas dos intervalos QT de todas as derivagoes,
marcavamos a maior medida encontrada, assim como a menor, nos dois momentos
estudados: repouso, e 1° minuto da fase de recuperagdo. Através destes valores,
calculavamos a disperséo do intervalo QT nestes dois momentos, assim como um
delta da dispersao do iQT, que era obtido através do calculo da diferenca da dQT de

esforgo pelo repouso.
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Para corrigirmos o intervalo QT pela frequéncia cardiaca correspondente, utilizamos
a consagrada férmula de Bazzet. Dessa forma, depois de todas as conversdes pela
férmula de Bazzet, conseguiamos além da dQT, a dQTc (disperséo do intervalo QT
corrigido pela frequéncia cardiaca), e também o “delta” da dQT - valor obtido
fazendo a diferenga da dQT de esforgco e a dQT de repouso — e “delta” da dQTc.
Optamos por fazer os calculos estatisticos dos valores encontrados com e sem a

corregao de Bazzet, diante das inumeras criticas que esta formula sofre na literatura.

Como ja dissemos, em todas as medidas o observador tinha a liberdade de
aumentar a imagem - com ferramenta lupa - quantas vezes ele julgasse necessario,
para assim marcar os pontos do inicio e do fim do iQT. Todas as medidas
eletrocardiograficas foram feitas por um unico cardiologista experiente. As figuras 1,

2,3 e 4 mostram a sequéncia para a medida do iQT.

A variabilidade interobservador foi avaliada (Bland-Altman) através de afericbes
feitas por um segundo pesquisador, que estava “cego” para as medidas feitas pelo
1° observador. O segundo especialista em ECG aferiu o intervalo QT em 12
pacientes escolhidos aleatoriamente. A correlagcédo entre as medidas foi determinada

pelo coeficiente de correlagdo de Pearson.
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Figura 1. ECG do 1° minuto da fase de recuperacgéao
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3.4 Cineangiocoronariografia

A cineangiocoronariografia foi realizada até seis meses apds a realizagao do teste
ergomeétrico. Todos os exames foram feitos por via radial ou femoral, a critério do

hemodinamicista responsavel, e em carater eletivo.

Pacientes com ao menos uma artéria coronaria epicardica com lesdo de 70% ou
mais, foram classificados como “portadores de coronariopatia obstrutiva” significativa
(passivel de causar alteracbes isquémicas no teste de esforgo); em contrapartida,
pacientes com lesdes menores que 70% foram classificados como “sem doenca
coronaria obstrutiva significativa”. A porcentagem de obstrugcdo foi definida por
método visual, sendo considerados os laudos emitidos pelos médicos

hemodinamicistas.
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3.5 Estatistica

Para a analise estatistica utilizamos o “software” Medcalc. A analise univariada foi
apresentada em numeros absolutos e percentuais. As variaveis classificatorias
foram dispostas em tabelas, sendo as propor¢des comparadas utilizando-se o Teste
Qui-quadrado. Através do Teste de Kolmogorov-Smirnoff avaliamos a normalidade
de todas as variaveis.

Para localizar o melhor ponto de corte da dQT para diagnostico de coronariopatia
obstrutiva, foram construidas curvas ROC tanto para os valores de dQT, quanto
dQTc de repouso e esforgo. Calculamos a sensibilidade e especificidade da dQT,
dQTc, e teste ergométrico convencional, para diagndstico de coronariopatia
obstrutiva cronica. Encontramos, também, um valor de delta QTc - diferenca entre a
dQTc de pico pela dQTc de repouso, assim como delta QT - diferenga entre a dQT

de pico pela dQT de repouso.

Dividimos os pacientes em trés grupos e comparamos os resultados encontrados
entre eles. No grupo verdadeiro positivo (VP), tinhamos pacientes com teste
ergomeétrico positivo para isquemia e CAT com lesdo de 70% ou mais de obstrugéo
em pelo menos uma artéria coronaria epicardica; o grupo falso positivo (FP) era
formado por pacientes com teste ergométrico positivo, mas todos os pacientes
tinham, necessariamente, obstrugdo coronaria menor que 70%; por ultimo, o grupo
verdadeiro negativo (VN) era formado por pacientes com teste ergométrico negativo
para isquemia miocardica, e CAT com obstru¢cdes menores que 70%. Os valores de
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes, e foi utilizado Anova de
uma via na comparagao entre os trés grupos. Teste T pareado foi utilizado para

analise do comportamento da dQTc do repouso para o esforgo.
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4. RESULTADOS

4.1. Reprodutibilidade do calculo da dQT

Para verificarmos a reprodutibilidade interobservador, selecionamos aleatoriamente
doze pacientes da amostra para que um segundo investigador - que nao tinha
acesso aos resultados do primeiro — fizesse os calculos de dQT. As figuras 5 e 6
mostram os resultados encontrados com relagcdo a variabilidade interobservador.
Note que mesmo com programas de computador mais modernos a reprodutibilidade

dos calculos de dQT ainda é uma limitagdo importante para seu uso no dia-a-dia.
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4.2. Correlagao de Pearson

A variabilidade entre dois observadores foi feita através do calculo do coeficiente de
correlacado de Pearson. Para a dQT de base o valor de “r’ encontrado foi de 0,36,
com IC de -0,2704 a 0,7736 (p= 0,25). Ja para a dQT pico, o “r’ foi de 0,73, com IC
de 0,2691 a 0,9190 (p= 0,007). Conforme vemos nas figuras 7 e 8, a correlagéo
entre as medidas dos dois observadores foi fraca positiva no repouso, e moderada

positiva no esforgo.
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4.3. Caracteristicas gerais da amostra

Dos oitenta pacientes que inicialmente preencheram os critérios de inclusao,
sessenta e trés pacientes foram selecionados apds descarte dos que apresentavam

algum critério de exclusao.

Os trés grupos estudados (VP, FP e VN) foram semelhantes com relacdo as
caracteristicas de base. Nao encontramos diferencas estatisticamente significantes

entre os grupos.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra.

N=63 VP FP VN Valor de P

Idade (anos) 58+10 54+12 56+11 0,43
Sexo masculino (%) 81% 71% 71% 0,453
Diabetes Melito (%) 27% 13% 7% 0,213
Hipertenséo Arterial (%) 58% 58% 79% 0,372
Betabloqueadores (%) 23% 33% 21% 0,633
IECA/BRA (%) 42% 21% 21% 0,188
Estatinas (%) 12% 8% 21% 0,199
Antagonistas de calcio (%) 12% 0% 29%

Valores expressos como a meédia £ SD ou percentuais.
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4.4, O valor diagnéstico da dQT e dQTc na doenca coronaria cronica

Com o objetivo de encontrar um valor de corte de dQT e dQTc que pudesse se
tornar um critério de “positividade” para isquemia miocardica no teste de esforco,

construimos as curvas ROC mostradas nas figuras 9 e 10.
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Figura 9. Curva ROC - dQT pico.
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Com as curvas ROC, encontramos, respectivamente, os seguintes valores de corte para

dQT e dQTc de pico: 46 ms e 57 ms. Nao conseguimos obter curvas ROC satisfatorias para

dQT e dQTc de repouso.
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4.5. Comparando o numero de “casos” identificados por cada método

diagnéstico durante o esforgo.

Fizemos inicialmente uma analise por Qui-quadrado para comparar o numero de
‘casos” (exames considerados positivos) identificados por cada um dos testes
diagnosticos isoladamente. “Casos” no exame de teste ergométrico eram os testes
positivos para isquemia miocardica; ja os “casos” para dQT seriam os pacientes com
dQT maior que 46ms, enquanto os “casos” para dQTc seriam os que apresentassem
dQTc maior que 57 ms. Ja os “casos” do CAT eram os pacientes com 70% ou mais
de obstrugdo em alguma coronaria epicardica. A ideia era ver qual das trés variaveis
(teste ergométrico, dQT ou dQTc) apresentaria numero de testes positivos mais
proximos do numero de cateterismos positivos. Isso poderia sugerir, numa primeira
analise, qual variavel (dQT, dQTc ou teste ergométrico) seria mais acurada no
diagndstico de DACC.
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P =0,0303 mm Negativo

P <0,0001

P =0,0286

504

40 -

30 <

20 4
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DQT Pico Teste Ergomeétrico

Figura 11. Comparagdo do numero de “casos” identificados por dQT de esforgo,
teste ergométrico e cateterismo cardiaco.
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Figura 12. Comparagao do numero de “casos” identificados por dQTc de esforgo,

teste ergométrico e cateterismo cardiaco.

Em uma primeira observagao da figura 11, vemos que ha diferenca estatistica entre
0 numero de exames positivos (“‘casos”) identificados entre os trés métodos. Ja na
figura 11, vemos que nao ha diferencga estatistica apenas entre o numero de “casos”
identificados pelo cateterismo - padrdao ouro, comparativamente aos “casos”

identificados pela dQTc pico.

Passamos, entdo, para os calculos de sensibilidade e especificidade. Considerando
a dQT de esforgo, obtivemos sensibilidade de 44,4% e especificidade de 81,6%
(AUC 0,585; IC 95% 0,465-0,699) com o valor de corte de 46 ms encontrado pela
curva ROC. Ja a dQTc de esforco apresentou sensibilidade de 58,3% e
especificidade de 63,2% (AUC 0,593; IC 95% 0,472-0,706) com o valor de corte de
57 ms. Com relagcdo aos valores de sensibilidade e especificidade do teste
ergomeétrico tradicional, considerando a presencga de infra ST ou dor precordial tipica
com o incremento das cargas, encontramos em nossa amostra sensibilidade de 72%
e especificidade de 32%. Como os intervalos de confianga encontrados para os
‘cortes” de dQT e dQTc incluiram o valor de 0,5, optamos por ndo agregar os

valores de dQT ao teste de esfor¢co tradicional, pois qualquer melhora da
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sensibilidade e especificidade que possivelmente encontrassemos ndo seria

confiavel.

4.6. Comparando as médias de dQT e dQTc entre os trés grupos

As médias dos valores de dQT encontrados, em repouso, nos trés grupos
estudados, ndo mostraram diferengas estatisticamente significantes; para a dQT em
repouso, temos: 58+30 ms, 47+22 ms e 43119 ms, respectivamente para os grupos
VN, VP e FP (p=0,172). Também ndo encontramos diferenga significante entre as
médias da dQTc de repouso: 67+40 ms, 55+26 ms e 49121 ms, respectivamente,
para os grupos VN, VP e FP (p=0,163). Partimos, entdo, para as analises das
médias de dQT encontradas entre os trés grupos durante o primeiro minuto da fase
de recuperacdo. Acompanhando os resultados da dQT de repouso, encontramos
valores de meédias préximos, sem diferenga estatistica, entre os trés grupos
estudados: 32+11ms, 48128 ms e 42122 ms, respectivamente para os grupos VN,
VP e FP (p=0,124). Entretanto, quando analisamos os dados de dQTc, dentro do
primeiro minuto da fase de recuperagdo do teste ergométrico, verificamos que os
valores de dQTc entre os trés grupos foram diferentes: VN (47£17 ms), VP (72142
ms) e FP (6131 ms), com p=0,003. Quando fizemos VN versus VP, encontramos
p<0,05; ao fazermos VN versus FP, também obtivemos p< 0,05; Todavia, quando

comparamos VP versus FP, encontramos p>0,05 (tabela 2).
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Tabela 2. Resultados encontrados.

VN VP FP Anova
N° de pacientes 14 26 23
FC pico (bpm) 128122 134115 13121 p=0,637
PS pico (mmHg) 193129 171121 17339 p=0,071
Dor prec. Esforgo (%) 0 53% 45%
Infra de ST (%) 0 88,40% 79,20%
Dor com infra ST (%) 0 42,3% 25%
dQT repouso (ms) 58130 47122 43119 p=0,172
dQTc repouso (ms) 67140 55126 49+21 p=0,163
dQT pico (ms) 32+11 48+28 42422 p=0,124
dQTc pico (ms) 4717 72142 61+£31 p=0,003
AQTD (ms) -25+33 1127 -2+23 p=0,013
AQTDc (ms) -20145 17140 11130 p=0,013

Para melhor estudarmos a alteracdo de repolarizacdo induzida por esforco em
coronarianos, criamos um valor delta da dispersdo do QT (AQTD) que foi obtido pela

seguinte equacéo:

AQTD= dQT esfor¢o — dQT repouso

Da mesma forma, obtivemos um valor delta da dispersdo do QTc por equacéao

semelhante:

AQTDc = dQTc esforco — dQTc repouso
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O AQTD foi de —25+33 ms no grupo VN, 127 ms no VP e -2+23 ms no grupo FP,
com uma diferenga estatistica entre os trés grupos com p=0,013. Comparando VN
versus VP, achamos p<0,05; o mesmo foi visto com VN versus FP (p<0,05);
diferentemente, VP versus FP mostrou p>0,05. O AQTDc teve média de -20+45 ms
no grupo VN, 17+40 ms no grupo VP e 11+30 ms no grupo FP. Novamente, o

(gl

mesmo “p” de 0.013 foi encontrado entre os trés grupos, assim como 0s mesmos
valores de “p” para as demais comparagodes: VN versus VP (p<0,05), VN versus FP
(p<0,05) e VP versus FP (p>0,05). N&o encontramos qualquer diferenca estatistica

entre os grupos VP versus FP.

Com a diferenga estatistica entre as médias do AQTDc encontrada entre os trés
grupos, optamos por fazer um grafico de linhas evolutivo que nos mostrasse o
comportamento da dQTc de base para o pico de esfor¢o nos trés grupos. As figuras

13,14 e 15 abaixo mostram como se comportam os trés grupos.
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Figura 13. Evolugao da dQTc no grupo verdadeiro positivo.
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Figura 14. Evolucdo da dQTc no grupo falso positivo.
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Figura 15. Evolugcédo da dQTc no grupo verdadeiro negativo.



46

5. DISCUSSAO

O estudioso holandés Willem Einthoven (1860-1927) introduziu a designagao
‘PQRST” que nos usamos até hoje no ECG, e desde 1887 ja se sabia que o
“intervalo QT” representava a atividade elétrica ventricular (Waller, 1887). Cem anos
mais tarde, um grupo de Newcastle (Day et al., 1990) propbés que a diferenca de
intervalo QT encontrada, dentro das doze derivagdes classicas do ECG, poderia
refletir diferengas regionais na refratariedade miocardica, e que isso poderia predizer
risco de arritmias cardiacas. Estudos em animais (Kuo et al., 1983) e humanos
(Higham et al., 1993) suportam tal hipotese.

Nosso trabalho teve como objetivo estudar a relagdo da dispersao do intervalo QT
com DAC cronica. Hd& um numero muito grande de artigos na literatura
correlacionando prolongamento do intervalo QT e aumento da dQT com arritmias
malignas e morte subita, mas nosso foco de investigagdo estava em avaliar a
factibilidade em se usar a dQT (dentro do primeiro minuto da recuperagao e/ou

repouso) para diagnéstico de doenga coronaria obstrutiva.

Baseado em estudos anteriores, esperavamos que a obstrugdo coronaria levasse ao
prolongamento do potencial de agdo na area isquémica, e este aumento pudesse
ser quantificado pela dQT. Esta, na verdade, teoricamente refletiria a diferenca de
repolarizacao da area isquémica versus nao isquémica em um mesmo tecido
cardiaco. Apesar de trabalhos anteriores ao nosso mostrarem que mesmo em
repouso a dQT pode estar aumentada em coronarianos cronicos, ndo nos
surpreenderia ndo encontrar diferenga estatisticamente significante entre os grupos
em nossa amostra, ja que a isquemia pode ndo se manifestar em repouso; mas
acreditdvamos que quando submetéssemos o paciente com doenga coronaria ao
esforgo fisico, provavelmente haveria um prolongamento significativo do intervalo QT

na area isquémica, levando a um aumento da dQT.

O primeiro resultado que discutiremos € sobre a reprodutibilidade das medidas da
dQT. Um dos maiores problemas em estudos com medidas de intervalo QT ¢é a
dificuldade em se conseguir uma variabilidade interobservador aceitavel. Nossa

reprodutibilidade interobservador das medidas foi fraca como mostramos nas figuras
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5, 6, 7 e 8. Nossa impressao € de que mesmo com as medidas realizadas em tela
de computador, em programas mais modernos, a questdo da reprodutibilidade das
medidas de iQT continua a ser um problema consideravel para o uso da dQT na
clinica. Entretanto, acreditamos que o avango tecnologico possa, num futuro
proximo, resolver definitivamente esta limitacdo. Realmente é dificil aferir com
precisdo os intervalos QT durante o pico de esforgo (intensa contragdo muscular,
hiperpneia e oscilacédo da linha de base do ECG); mas em nosso protocolo esta
limitacao foi atenuada visto que substituimos o ECG de pico de esforgo pelo tragado
obtido dentro do primeiro minuto da fase de recuperacdo, onde o paciente
geralmente esta apenas caminhando, e muitas vezes parado na esteira; em
contrapartida, sua frequéncia cardiaca ainda esta bastante elevada, o suficiente para
causar isquemia miocardica por aumento de demanda em um paciente com
estenose fixa de artéria coronaria. Chamou-nos a atencio, entretanto, a fraca
correlagdo entre os observadores principalmente em repouso. Por fim, ndo ha
duvidas de que a difusdo do uso da dQT no dia-a-dia da pratica médica depende
muito de um avango tecnolégico que possa tornar a medida mais rapida, e

principalmente mais reprodutivel.

De posse dos resultados do cateterismo, dQT, dQTc, e teste ergométrico tradicional,
construimos as curvas ROC com o objetivo de encontrar os possiveis valores de
corte de dQT e dQTc de repouso e esfor¢co, para posteriormente calcularmos a
sensibilidade e especificidade da dQT no diagnéstico de ICO cronica. Consideramos
portador de coronariopatia obstrutiva significativa apenas quem tivesse 70% ou mais
de obstrugdo em alguma coronaria epicardica, ou 50% ou mais em tronco de
coronaria esquerda (TCE). Nao conseguimos uma curva ROC minimamente
satisfatoria para dQT e dQTc de repouso. Para a dQT e dQTc de esforgo,
conseguimos curvas ROC um pouco melhores do que as de repouso, e
encontramos os valores de corte de dQT (46 ms) e dQTc (57 ms). Antes de
calcularmos a sensibilidade e especificidade da dQT e dQTc de esforgo, fizemos
graficos de barras para compararmos o numero de “casos” identificados pelo teste
ergomeétrico tradicional, dQT ou dQTc pico e cateterismo cardiaco. O objetivo era
identificar qual exame nao invasivo mais se aproximaria do padrao ouro que € o
cateterismo, com relagdo a acuracia diagnostica de DAC obstrutiva. No primeiro

grafico de barras (figura 11), onde consideramos a dQT, ha diferenga estatistica
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entre os trés grupos, e ndo nos sugeriu qualquer vantagem da dQT em relagdo ao
teste de esforgo tradicional. Ao avaliarmos o segundo grafico de barras (figura 12),
nao encontramos diferenca estatistica entre os métodos cateterismo e dQTc pico, o
que sugeria, numa primeira analise, que a dQTc pico poderia ser melhor que o teste
ergomeétrico por critérios classicos de isquemia e dQT, para identificar os pacientes

com DAC obstrutiva.

Partimos, entdo, para o calculo da sensibilidade e especificidade da dQTc de
esforco, que foram, respectivamente, 58,3% e 63,2%. Com estes valores
encontrados, ficou patente que apesar de termos numero de “casos” positivos
semelhantes entre cateterismo e dQTc, sem duvida os sujeitos ndo eram os mesmos
nos dois grupos; porque caso contrario, teriamos encontrado valores bem melhores
de sensibilidade e especificidade para a dQTc. Nao calculamos a sensibilidade e
especificidade da dQT de repouso no diagndstico de ICO crdnica, por considerarmos
as curvas ROC insatisfatorias.

Com relacado aos resultados de sensibilidade e especificidade da dQT e dQTc de
esforco, podemos dizer que a sensibilidade e especificidade da dQT e dQTc foi
comparavel a dos critérios classicos de isquemia descritos na literatura; mas o que
realmente nos chamou a atencao foi a baixa especificidade do teste ergométrico
convencional em nossa amostra (32%), enquanto que a sensibilidade foi de 72%.
Se a sensibilidade esta dentro do esperado, nossa especificidade ficou muito longe
da ideal. Tivemos um falso positivo muito elevado, e ndo conseguimos uma
explicacédo plausivel para o fato até revisarmos os laudos e tragados de todos os
testes ergométricos dados como positivos. Vimos que a grande maioria dos exames
falso-positivos ocorreu na presenca de infra de ST de ao menos 1 mm, sem a
concomitante lesdo de ao menos 70% de obstrugdo em coronarias. A explicagéao
mais plausivel encontrada por nés esta na arbitrariedade de se considerar como
possivel causadora de isquemia apenas as lesdes com mais de 70% de obstrucdo.
Como ja dissemos neste trabalho, placas menores, mas sob o efeito de substancias
vasoconstrictoras, podem causar isquemia; outro fato a ser considerado, é a
possibilidade de doenca de microcirculacdo em pacientes sem coronariopatia
obstrutiva de artérias coronarias de grande calibre. Por ultimo, n&do podemos
esquecer que a quantificagdo do grau de obstrugdo coronaria pelo médico
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responsavel pelo cateterismo € feita por método apenas visual, sendo, portanto,

observador-dependente.

Apesar de termos encontrado em nossa amostra um valor de especificidade da
dQTc maior do que a dos critérios classicos de isquemia (infra ST e/ou dor
precordial) optamos por ndo calcular a sensibilidade e especificidade dos critérios
classicos de isquemia associados a dQTc, porque o intervalo de confianca
encontrado com os “cortes” de dQT e dQTc incluiram 0,5, e dessa forma estes
valores de corte ndo sao muito confiaveis. Acreditamos que nossa amostra deveria

ser bem maior para que pudéssemos definir pontos de corte mais fidedignos.

Com o objetivo de estudar o comportamento da dQT entre coronarianos e nao
coronarianos optamos por dividir os pacientes em trés grupos: verdadeiro positivo
(VP), falso positivo (FP) e verdadeiro negativo (VN). Consideramos VP, os
pacientes que apresentassem infra ST durante o esforgo, ou dor tipica durante o
esforgo, e tivessem 70% ou mais de obstrugdo em qualquer corondria epicardica
visivel ou 50% em tronco de coronaria esquerda; o grupo FP era composto por
pacientes com dor tipica e/ou infra ST durante o esfor¢o, e apresentassem lesdo em
coronaria epicardica menor que 70%, ou TCE menor que 50%; VN era composto por
pacientes sem dor ou infra ST, e que apresentavam lesdes menores que 70% em

coronarias epicardicas ou menos que 50% em TCE.

A FC e PS no pico de esforgo ndo foram estatisticamente diferentes entre os trés
grupos (Tabela 2). A incidéncia de dor precordial tipica e infra ST no pico de esforgo
foram maiores nos grupos falso-positivo e verdadeiro-positivo, ndao estando
presentes no grupo VN conforme esperado. Com relagao a dQT e dQTc de repouso,
nao houve diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos. Ja a dQTc de
pico de esforgo encontrada foi de 47+17 ms, 72+42 ms e 61+31 ms, respectivamente
para os grupos VN, VP e FP, com p=0,003. Em média, os valores de dQTc foram
maiores nos grupos VP e FP, em relagdo ao grupo VN. Nao encontramos diferencga

estatisticamente significante entre VP e FP.

Quando observamos os resultados do delta da dQTc, vimos que também havia
diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Entretanto, para que a teoria
que sustenta o conceito da dQT fosse testada, optamos por fazer um grafico de

linhas para cada um dos trés grupos. Queriamos ver o comportamento individual de
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cada paciente de cada grupo. Nosso receio era de que os valores da dQTc e delta
da dQTc mostrassem diferenga estatistica entre as médias dos trés grupos (valores
extremos de dQTc de poucos individuos de um grupo podem afetar a média, e nédo
necessariamente representar o comportamento da variavel da condi¢do de repouso
para a condigdo de estresse). Durante um episddio de isquemia aguda, deveriamos
ter aumento de intervalo QT na regido miocardica com hipdxia, fato que néao
ocorreria na regido nao isquémica deste mesmo miocardio. Dessa forma,
obrigatoriamente, a dQTc deveria aumentar de uma condigdo de repouso (sem
isquemia), para uma condicdo de esforgo (com isquemia) no grupo VP. Em
contrapartida, no grupo VN esperavamos que nao houvesse nenhuma alteragéo
significante da dQTc do repouso para o esforco. Com relacdo ao grupo falso
positivo, uma das possibilidades seria que a dQTc pudesse apresentar um
comportamento semelhante ao mesmo grupo no trabalho de Stoletniy e
colaboradores (Stoletniy et al. 1998), onde a dQTc ndo aumentou da base para o
pico do esforgco (comportamento semelhante ao grupo verdadeiro negativo). Neste
trabalho, a dQTc foi util na identificacdo dos individuos falso positivos. Com relagao
aos resultados do nosso trabalho, no grupo VP dezenove pacientes apresentaram
aumento da dQTc de uma condi¢cdo de repouso para uma de esfor¢o (figura 13),
enquanto sete individuos apresentaram reducgédo. Ja no grupo VN, cinco pessoas
apresentaram aumento da dQT e nove reducéo (figura 15). Nossa surpresa ficou por
conta de observarmos no grupo FP um comportamento mais parecido com o do
grupo VP. No FP, quatorze pacientes aumentaram a dQT e nove reduziram (figura
14). Para testarmos estatisticamente o comportamento de cada um dos trés grupos,
com relagcdo a dQT, do repouso para o esforco, fizemos um teste T pareado para
cada grupo, e obtivemos os seguintes resultados: No grupo VP, obtivemos uma
diferenga de 17 ms entre as médias, com p = 0,035; no grupo VN, obtivemos uma
diferenga entre as médias das duas condigdes de — 20 ms, entretanto com um p =
0,12; ja no grupo FP, a diferenga entre as médias do repouso versus esfor¢o foi de
11 ms, com um p = 0,09. A conclusdo a que chegamos, € que a dQTc aumenta
durante o esfor¢co em pacientes coronarianos, e nao se altera em pacientes sem
doenca coronaria. No grupo falso-positivo, ha uma tendéncia de aumento da dQTc,
entretanto sem atingir uma diferenga estatisticamente significante. Uma das
possibilidades para justificar este comportamento pode ser a presenca de doenga de

microcirculagéo, ou estenose funcional (efeito de substéncias vasoconstrictoras em



51

lesées menores que 70%), no grupo FP. Mas n&o temos como confirmar estas duas
hipéteses, visto que em nosso trabalho nao utilizamos imagem de perfusao
miocardica. Dentro deste contexto, temos que citar o artigo de Takase e
colaboradores (Takase et al., 2009). Neste trabalho, foi demonstrado que a dQT é
um bom marcador de isquemia miocardica documentada por Cintilografia de
Perfusdo com Talio-201. Outro dado relevante deste estudo foi que o aumento da
dQT e dQTc (com o esforgo fisico) foi mais pronunciado no grupo “redistribuicdo” do
que “redistribuicdo com defeito fixo”; foi defendido pelos autores que aumento da
dQT e dQTc sejam marcadores mais robustos de isquemia miocardica do que de

“cicatriz” no miocardio.

Em artigo publicado por Koide e colaboradores (Koide et al., 2000), 152 pacientes
sem historia de IAM prévio e que nao desenvolveram infradesnivelamento de ST, ou
dor precordial durante o teste ergométrico, tiveram a dQTc e dQT aferidas em
repouso e imediatamente apds o esfor¢co. Todos os pacientes foram submetidos a
cateterismo cardiaco e os autores correlacionaram os valores de corte encontrados
com curvas ROC, de ambas as variaveis, com a presenga ou auséncia de a0 menos
75% de obstrucdo em alguma artéria coronaria. Neste trabalho, a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo da dQTc, foi, respectivamente:
74%, 81%, 61% e 89%. A concluséo dos autores € que a dQT imediatamente apds o
esforco € um util marcador para identificar pacientes com significante estenose
coronaria que nao fazem infra de ST ou dor precordial durante o esforgo. Eles
especulam que dQT e infra de ST sdo marcadores eletrofisiologicamente diferentes

de isquemia miocardica.

Em outro artigo publicado por Koide e colaboradores (Koide et al., 2000), 273
pacientes sem |IAM prévio, e que desenvolveram ou nao infra de ST durante o teste
ergométrico tiveram a dQT calculada imediatamente apdés o esforco. A dQT foi
significativamente maior (64+14) no grupo de pacientes com coronariopatia
obstrutiva, do que no grupo sem doencga coronaria (39+14). A dQT imediatamente
ap6s o esforgo foi significativamente mais sensivel em homens (sensibilidade de
75% e especificidade de 85%) e significativamente mais especifica em mulheres
(sensibilidade de 77% e especificidade de 88%) do que o infradesnivelamento do
segmento ST (homens: sensibilidade de 62%, especificidade de 74%; mulheres:
sensibilidade de 81% e especificidade de 68%).
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Acreditamos que nossos resultados apontam na mesma direcdo dos trabalhos
realizados por Koide et al. Obviamente nossa amostra € bem menor, o que
provavelmente foi a causa de nao termos conseguido curvas ROC com pontos de

corte tao fidedignos quanto os do citado autor.

A tentativa de caracterizar as anormalidades de repolarizagdo ventricular através do
ECG vem de longa data. A avaliagdo da repolarizag&o ventricular do ponto de vista
clinico tem tradicionalmente sido limitada a medidas de intervalo QT e descricdo da
forma e polaridade da onda T. Frequentemente termos vagos séo usados em laudos
de eletrocardiograma: “mudancgas inespecificas da onda T e segmento ST”. Em
1990, um relato do grupo do Professor Campbell reacendeu a velha ideia de
diferengas interderivagéo na duracgao do intervalo QT. Ele propds que essa variagao
entre as derivagdes eletrocardiograficas refletisse diretamente a heterogeneidade da
repolarizagdo ventricular. Hoje, apdés mais de duas décadas da publicacdo do
Professor Campbell, ainda existe um grande debate na literatura mundial sobre o
tema, sendo que alguns pesquisadores continuam acreditando, com entusiasmo, no
conceito de dQT, enquanto outros o consideram “o grande equivoco da
eletrocardiografia dos anos noventa”. As criticas com relagdo a fisiopatologia da
dQT, assim como a sua importancia sao crescentes na literatura, e abaixo vamos
comentar alguns dos pontos mais controversos e debatidos sobre o tema na

literatura mundial.

O conceito inicial de dispersdao do QT foi baseado em uma ldgica: a ligacao
encontrada entre a disperséao de tempos de repolarizagdo ventricular e arritmias
(Han & Moe, 1964; Kuo et al., 1983). Também se acreditava que o ECG de
superficie continha informagédo regionais do miocardio. Portanto, encontrando
dispersdo do QT aumentada em grupos de pacientes nos quais a heterogeneidade
dos tempos de repolarizagdo ventricular ja eram previamente estabelecidos
(pacientes cardiopatas), assumiu-se que a dispersao do intervalo QT era um reflexo
da dispersdo dos tempos de repolarizagdo ventricular. A validade do conceito
parecia ser consolidada por estudos correlacionando Potenciais de acao

monofasicos intracardiacos com varios indices de dispersado do QT.

Alguns autores (Higham et al.,, 1992) gravaram PAMs (Potenciais de acéao

monofasicos) epicardicos durante cirurgia cardiaca e fizeram medidas diretas da
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dispersao de tempos de recuperacao ventricular, assim como da dispersao do QT no
ECG de superficie durante ritmo sinusal e durante a estimulagao ventricular. Eles
encontraram uma alta correlagao positiva entre a dispersdo dos tempos de PAMs,
com indices eletrocardiograficos de repolarizagado. Mais tarde, utilizando um modelo
construido com coragdo de coelho, com gravagéo simultdnea de Potenciais de Ag&o
Monofasicos e ECG de 12 derivagdes, outros pesquisadores (Zabel et al. 1995)
mostraram que as dispersbes do QT e Intervalos JT foram significativamente
correlacionados com a dispersdo de tempos de repolarizagdo ventricular. Estes
mesmos autores também confirmaram o mesmo achado em pacientes (Zabel et al.,
1998). Estes estudos foram interpretados como uma prova de que a dispersao do

QT representava variagdes regionais na duragao do potencial de agao ventricular.

Argumentos sérios contra este conceito surgiram a partir da teoria da derivagao
eletrocardiografica. Se a maioria das informacdes sobre a atividade elétrica
ventricular esta contida no QRS e alga de T, a principal razdo encontrada para as
diferengas entre as derivagbes eletrocardiograficas foi a perda de informacgdes da
projecéo da alga da onda T em derivagdes eletrocardiograficas individuais (Coumel
et al., 1998). Dois estudos originais publicados em 1998 apoiaram esta ideia:
Macfarlane et al. e Lee et al. mostraram, independentemente, que a dispersédo do
intervalo QT pode também ser encontrada em ECG’s reconstruidos das derivagoes
XYZ, que naturalmente ndo contém informagdes regionais do miocardio. Em ambos
os estudos, a dispersdo do intervalo QT no ECG originalmente gravado, e nos
ECG’s "derivados" da reconstrucdo XYZ, foram surpreendentemente semelhantes.
Kors e colaboradores (Kors et al., 1999) também contribuiram para o entendimento
das diferencgas interderivagéo do iQT. Eles descobriram que a dispersdo do QT foi
significativamente diferente entre os pacientes com alga vetorial de T estreita em
relacdo aos com alga vetorial de T larga. Eles também demonstraram que em cada
uma das seis derivagcdes de membros, bem como as seis precordiais, a diferenca
entre o intervalo QT em uma derivacao, e o intervalo QT maximo medido entre todas
as derivacgbes aferidas, foi dependente do angulo entre o eixo da derivagéo e o eixo
da porcao terminal do alca de T. Estes estudos mostraram, de forma convincente,
que as diferencas entre derivag¢des, com relagdo as medidas do intervalo QT, sao
basicamente um reflexo da morfologia da al¢ga da onda T. Posteriormente, Malik e

colaboradores (Malik et al., 2000), propuseram uma nova técnica de processamento
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do ECG para distinguir os sinais da onda T que representam o movimento
tridimensional do dipolo no ECG (componente dipolar), do componente nao dipolar,
sendo que este € o que provavelmente esta relacionado a heterogeneidade regional
de repolarizacdo do miocardio. Embora o componente nao dipolar tenha diferido
entre os grupos clinicos estudados, houve correlagdo muito pequena entre o
componente nao dipolar, e a dispersdo do QT medida nos mesmos ECGs em
individuos normais, pacientes com Miocardiopatia Hipertrofica, Miocardiopatia
Dilatada e sobreviventes de Infarto Agudo do Miocardio. Assim, &€ razoavel concluir
que as dispersdes dos tempos de repolarizagcédo ventricular medidos com Potenciais
de Acgdo Monofasicos, e dispersédo do QT, sdo expressdes diretas e indiretas de
anormalidades de repolarizagdo que sao susceptiveis de se correlacionarem mesmo
sem qualquer ligacdo mecanicista. Anormalidades gerais da repolarizagdo do
ventriculo - ndo sé aquelas que levam a dispersdo regional de tempos de
repolarizagao - modificam a alga espacial da onda T. Como resultado, as projegdes
da alga da onda T para as derivagdes individuais do ECG podem tornar-se menos
normais, e os pontos terminais da onda T nos tragados podem ficar mais dificeis de
serem localizados. O efeito da dispersao local da repolarizagdo sobre a morfologia
da onda T explica a ligacéo (indireta) entre as gravagdes do PAM e dispersao do
QT.

Assim, a dindmica da alga da onda T e as projecbes da alga de T em cada derivagéao
eletrocardiografica individual, parecem ser o verdadeiro mecanismo subjacente da
disperséo do intervalo QT. Os estudos sobre a relagdo entre a morfologia da al¢a de
T e dispersdo do QT também confirmaram o que ja era empiricamente conhecido ha
muito tempo: Quanto mais anormal a morfologia da onda T, em derivagbes
eletrocardiograficas separadas, mais dificil e pouco confiavel sera a localizagado do
ponto final da onda T, e consequentemente maior a probabilidade de um aumento

da dispersao do intervalo QT.

Como Kors e colaboradores (Kors et al., 1999) demonstraram, variagdes na
morfologia da alga de T levam a variagdes na parte final da onda T, e seu fim fica
praticamente impossivel de se identificar - a propor¢céo do sinal cai dentro da banda
de ruido. Assim, variagdes da morfologia da alga da onda T podem levar tanto a
verdadeiras variagdes no comprimento das projecdes da alga de T, como a um

aumento da dQT secundario a um erro de medida. Fica claro que a dispersao do QT
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€ meramente uma medida bruta e indireta de anormalidades gerais de
repolarizagdo. Dessa forma, a hipétese original que liga a duragao do intervalo QT,
em derivagdes separadas do ECG, com a duragdo da repolarizagdo em regides
separadas do miocardio, foi muito mal fundamentada. Ao mesmo tempo, refutar esta
hipétese ndo é uma boa razao para declarar que "a dispersao do QT nao existe."
Dispersao do QT é claramente apenas uma expressdo muito aproximada, e um
pouco simplista, de alteracbes de repolarizagdo ventricular, que sofre de um mau
conceito  fisiopatolégico e  dificuldades  metodologicas. No  entanto,
independentemente da rusticidade da expressdo, anormalidades da repolarizagao
sdo de importancia significativa (Kors et al., 1998; Zabel et al., 2000). Mesmo que
seja uma medida muito indireta e aproximada das anormalidades da al¢ga da onda T,
a dQT pode ter algum valor informativo. Por conseguinte, ndo seria adequado
descartar todas as numerosas observagdes feitas com a dispersdo do intervalo QT
apenas porque o conceito original fisiopatoldgico era falho. Pelo contrario, todas as
observacgdes anteriores devem ser reavaliadas com uma visdo sobre as limitagdes

do conceito e as deficiéncias da técnica.

5.1. Critica ao uso da Férmula de Bazzet

Apesar da maioria dos estudos publicados na literatura defenderem o uso da
correcao do intervalo QT, pela féormula de Bazzet, alguns trabalhos clinicos (Maarouf
et al., 1999) e experimentais (Zabel et al., 1997) nao encontraram correlagao entre a
frequéncia cardiaca e a dispersdo dos tempos de repolarizagcao ventricular medidos
através de Potenciais de Acado Monofasicos ou dispersdo do intervalo QT.
A exata relagdo entre a frequéncia cardiaca e a dispersdao do tempo de
repolarizagao ventricular ainda € uma questao nao resolvida. Ainda mais importante,
tem sido demonstrado que a dispersdo do QT corrigida pode variar entre diferentes
condic¢des clinicamente definidas, simplesmente a partir da aplicagdo da formula de
Bazett, na presencga de ritmos cardiacos diferentes (Malik & Camm, 1997). Enquanto
isso, grandes estudos tais como o Rotterdam study (de Bruyne et al., 1998) e o
Strong Heart Study (Okin et al., 2000), continuam a relatar diferengas
estatisticamente significantes na dispersdo do QT corrigida entre diferentes grupos

clinicos, dessa forma contribuindo um pouco para o crédito deste parametro.
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Entretanto, estes estudos mostraram que a dispersdo do intervalo QT prevé
resultados adversos, em uma populagao geral, de forma independente da corre¢ao

para a FC cardiaca.

Diante de tamanha controvérsia na literatura, optamos em nosso trabalho por fazer
os calculos de dQT e delta da dQT, com e sem a corregdo para a frequéncia

cardiaca.

5.2. Adispersao do QT em individuos normais e na populagao geral

Outro ponto de muita critica com relacdo a dQT, diz respeito aos seus valores
normais e anormais. Como identificar o anormal, se ainda ndo temos um valor

considerado “normal” definido na literatura?

Revisbes da literatura encontraram que a dispersao do QT pode variar entre 30 e 60
ms em individuos normais (Kautzner & Malik, 1997; Statters et al., 1994), embora os
valores médios em torno de 70 ms também foram relatados. Em 51 estudos em que
a dispersdo do intervalo QT foi medida, em 56 grupos, com um total de 8455
individuos saudaveis de varias idades, incluindo trés grandes estudos com criangas
(Berul et al., 1998; Macfarlane et al., 1994), foram encontrados valores médios de
dispersao do QT (QT maximo - QT minimo) variando de 10,5+10,0 ms (Shah et al.,
1998) a 71+7 ms (Davey et al., 1994). A média ponderada + desvio padrdo de todos
estes estudos foi de 33,4+ 20,3 ms, enquanto que a média foi de 37 ms. Além disso,
a maioria dos pesquisadores relatou uma ampla sobreposigdo de valores entre
individuos normais e pacientes com as mais diversas patologia cardiovasculares.
Assim, todos os valores propostos para limite superior de normalidade, em

individuos saudaveis, nao sio confiaveis.

5.3. Risco de morte e Dispersao do intervalo QT

Diversos grandes estudos prospectivos publicados avaliaram o valor preditivo da
dispersdo QT para mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiaca na
populacdo em geral. No Rotterdam Study a dispersédo do intervalo QT foi capaz de
predizer a mortalidade cardiaca em uma populagdo geral de 5.812 adultos de 55
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anos ou mais, seguidos por 3 a 65 (média de 4) anos.
No Strong Heart Study, o valor preditivo da dispersdo do QTc corrigido foi avaliado
em 1.839 indios americanos acompanhados por 3,7+ 0,9 anos. O iQT corrigido pela
frequéncia cardiaca foi avaliado como uma variavel continua, e permaneceu um
preditor significativo e independente de risco de mortalidade cardiovascular, com
aumento de 34% de mortalidade por doengas cardiovasculares, para cada aumento
de 17 ms do intervalo QT, em andlise multivariada. A dispersdo do QTc maior que
58 ms esteve associada com um aumento de 3,2 vezes do risco de mortalidade

cardiovascular.

O WOSCOPS (Macfarlane et al., 1998) incluiu 6.595 homens de meia idade com
colesterol moderadamente elevado, mas sem IAM prévio. Numa analise
multivariada, um incremento de 10 ms na dispersdo do QT aumentou o risco de
morte ou doenga coronaria n&o fatal em cerca de13% (IC de 95% de 4% a 22%, p<
0,0041).

5.4. A dispersao do QT na doenca cardiaca

Dados de literatura mostram que ha uma tendéncia clara para o aumento da
dispersdo do QT em varias doengas cardiacas, sendo que 0s maiores valores
médios foram encontrados na sindrome do QT Longo. Por outro lado, a
sobreposicao de valores entre os pacientes com diferentes doengas cardiacas e
individuos normais, e a ampla variagado de valores dentro de cada doencga cardiaca,
torna infrutifera qualquer tentativa de estabelecer valores de referéncia. No entanto,
pacientes com varios sintomas clinicos, com e sem arritmias, € em uso de varios
medicamentos foram incluidos nestes estudos, o que provavelmente é responsavel

por parte da variagdo encontrada.

Geralmente, a dispersdo do QT esta aumentada em infarto agudo do miocardio.
Valores médios a partir de 40+18 (Shan et al., 1998) a 162,31+ 64,8 ms (Glancy et al.,
1996) tém sido relatados. Embora a dispersédo do QT aumente na fase crénica do
IAM, parece haver uma tendéncia dos valores serem mais baixos em comparacao
com a fase aguda do IAM, possivelmente devido a uma evolugdo dinamica

espontanea ou secundaria a procedimentos de revascularizagdo do miocardio.
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Outros autores ndo encontraram diferengas significativas na dispersao do QT entre
os pacientes com doengas cardiacas cronicas e individuos normais (Ashicaga et al.,
1999; Sporton et al., 1997).

Comparado com os controles saudaveis, dispersdao do QT aumentada tem sido
relatada na insuficiéncia cardiaca crbnica (Fei et al., 1996; Pye et al., 1994; Zaidi et
al., 1997; Bonnar et al., 1999), na HVE de origens diversas (Davey et al., 1994;
Ichkhan et al., 1997; Perkiomaki et al., 1996; Maheshwari & Girish, 1998; Tomiyama
et al.,, 1998), e em pacientes com hipertensdo arterial, independentemente da
presencga ou auséncia de hipertrofia (Ozerkan et al., 1999).

Na doencga cardiaca isquémica, alguns trabalhos tém mostrado maior dispersdo do
QT em IAM anterior em relagdo ao IAM inferior (Yap et al., 1999; Bennemeier et al.,
1999; Pavent et al., 1999). A disperséo do QT parece sofrer alteragbes dinédmicas
durante o primeiro dia do IAM (Higham et al., 1995), bem como durante os dias
seguintes (Yap et al.,, 1999; Glancy et al., 1996). Ela aumenta significativamente
durante a isquemia induzida por insuflagdo do baldo em uma angioplastia (Aytemir et
al., 1999; Okishige et al., 1996; Tarabey et al., 1998), pelo exercicio em um teste de
estresse (Yi et al.,, 1998) ou com a estimulagédo atrial (Sporton et al., 1997), ou
mesmo durante a reperfusdo a seguir a uma angioplastia (Michelucci et al., 1996).
Também tem sido mostrada correlagdo com a melhora da contratilidade do
ventriculo esquerdo apos o infarto (Gabrielli et al., 1997) e com o grau de melhoria
da fungdo do ventriculo esquerdo apds revascularizagdo (Nakajima et al., 1998;
Schneider et al., 1997).

Uma gama de tratamentos demonstrou diminuir a dispersao do QT. Por exemplo, ha
trabalhos mostrando a redugdo da dQT com a reperfusdo apds trombodlise bem
sucedida (Moreno et al., 1994; Karagounis et al., 1998), revascularizagdo por
angioplastia (Kelly et al., 1997; Szydlo et al., 1998; Choi et al., 1999) ou
revascularizag&o cirurgica do miocardio. Tratamento de doentes com insuficiéncia
cardiaca com Losartan (Brooksby et al., 1999), tratamento bem-sucedido com anti-
hipertensivos de pacientes que tinham hipertensdo com HVE (Mayet et al., 1996;
Lim et al., 1999; Karpanou et al., 1998; Gonzalez et al., 1998), ou tratamento com
betabloqueador de pacientes com Sindrome do QT longo (Priori et al., 1994)

também tem demonstrado diminuir a dispersao do intervalo QT.
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5.5. O valor prognodstico da dispersao QT.

Muitos estudos tém sido destinados a investigar o valor da dispersdo QT para a
predicao de arritmias ventriculares ou outros eventos adversos em diversas doencas
cardiacas. Os resultados séo mais uma vez controversos.
Estudos com cerca de 490 pacientes com arritmias ventriculares graves e 1.341
pacientes sem arritmias ventriculares graves foram incluidos. Embora a maioria dos
estudos mostrasse dispersao do intervalo QT significativamente maior em pacientes
com arritmias, os valores em grande parte se  sobrepdem.
Varios estudos, a maioria deles retrospectivo, encontraram que os pacientes com
IAM em fase aguda (Zaputovic et al., 1997; Papandonakis et al., 1999) ou crdnica
(Zareba et al., 1994; Pye et al., 1994), e que apresentaram arritmias ventriculares,
tém dQT significativamente maior do que pacientes sem arritmias. No entanto, o
primeiro estudo prospectivo que analisou pacientes no pos-IAM (Zabel et al., 1998),
mostrou que nenhum dos indices de dispersao ventricular testados tiveram qualquer
valor preditivo de resultado adverso em 280 pacientes sobreviventes de SCA (o
tempo de acompanhamento destes individuos foi em torno de 32+10meses).
Alguns estudos mostraram que a dispersao do QT poderia prever indutibilidade de
arritmias ventriculares durante estudo eletrofisiolégico (Lee et al., 1997; Gillis et al.,
1998; Berul et al., 1999), enquanto que outros n&o conseguiram mostrar esta relagéao
(Zabel et al., 1998; Armoundas et al., 1998; De Sutter et al., 1999).
Varios pesquisadores relataram que a dispersdo do QT ¢é significativamente maior
em pacientes com Miocardiopatia Hipertréfica (MCHP) e arritmias ventriculares, em
comparagao com aqueles com MCPH sem arritmias (Buja et al., 1993; Miorelli et al.,
1994; Baranowski et al., 1998).

Em portadores de Sindrome do QT longo, o valor diagnéstico do aumento do
intervalo QT, assim como a importancia prognostica da dispersao do QT, parece ser
fato indiscutivel. Priori e colaboradores (Priori et al., 1994) publicaram trabalho onde
mostram claramente que os pacientes com SQTL que ndo responderam ao
tratamento com betabloqueadores apresentavam dispersdao do intervalo QT
significativamente maior do que os respondedores. A dispersdo do intervalo QT
acima de 100ms é um dos marcadores de risco de arritmias ventriculares nesta

patologia.
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Diante de todas as evidéncias acima, ndo temos como considerar a dQT algo sem
qualquer valor, e que deve ser abandonado. Nossos dados, e também os resultados
encontrados por varios autores em todo o mundo ao longo dos anos, apontam na
direcdo de que apesar de ser um marcador grosseiro da heterogeneidade de
repolarizagao ventricular, a dQT ainda é a variavel de referéncia quando o assunto é
heterogeneidade de repolarizagéo ventricular. A dQTnao representa um fim em si.
Ela é um caminho que estamos percorrendo em dire¢do a marcadores mais

fidedignos de heterogeneidade de repolarizagao ventricular.

6. Limitagoes do estudo.

Nosso estudo tem varias limitagdes. Em primeiro lugar, temos que considerar que a
amostra foi pequena para conseguirmos um ponto de corte de dQTc por curva ROC
com alta confiabilidade, mas lembramos que nosso ponto de corte de dQTc foi muito
préximo do encontrado por outros autores. Em segundo lugar, nossa metodologia
na afericdo do intervalo QT ndo tem precedentes na literatura, dessa forma, nossos
dados devem ser confirmados com outros trabalhos com a mesma metodologia.
Nossos resultados s6 podem ser considerados para uma populagcéo de coronarianos
sem IAM prévio ou disfungdo ventricular. Por ultimo, trata-se de um trabalho
retrospectivo, de banco de dados, e com as limitagbes inerentes a este tipo de

estudo.

7. Conclusao.

Baseado em nossos resultados, acreditamos que a dQT apesar de ser um marcador
“grosseiro” da heterogeneidade de repolarizagdo ventricular, € sensivel a isquemia
miocardica induzida por esfor¢o, e pode auxiliar no diagnostico de coronariopatia
crbnica, em pacientes sem |AM prévio ou disfuncido ventricular. Trabalhos com um
numero maior de pacientes, e com mesma metodologia, provavelmente terdao forga
para definir um ponto de corte confidvel para diagndéstico de insuficiéncia coronaria

cronica.
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