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Avaliacao de Variaveis Eletrocardiograficas de Despolarizacao e
Repolarizacao Ventricular em Diabetes Mellitus Tipo 1

Evaluation of Electrocardiographic Ventricular Depolarization and Repolarization Variables in Type 1
Diabetes Mellitus

Mehmet Inanir,’™ Yilmaz Gunes,’ Isa Sincer,’™ Emrah Erdal’
Abant Izzet Baysal University Hospital,” Bolu — Turquia

Resumo
Fundamento: O risco de eventos cardiovasculares e morte stbita aumenta com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Objetivo: Avaliar alguns marcadores eletrocardiograficos de arritmias em pacientes com DM1.

Métodos: Parametros eletrocardiogréficos que refletem despolarizacao e repolarizacao ventricular, a saber, os intervalos
QT, QTc, QTd, QTdc, Tp-e, JT e JTc e as relacdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc, de 46 pacientes diagnosticados com DM1 foram
retrospectivamente analisados e comparados com 46 controles saudaveis, pareados por idade, sexo e massa corporal.
As correlagoes entre duracao de DM1, HbA1c e variaveis de repolarizacao ventricular foram analisadas. Foram considerados
estatisticamente significativos os valores de p inferiores a 0,05.

Resultados: A duracao de diabetes foi de 16,6 + 7,1 anos, e HbA1c foi 10,81% * 3,27% no grupo DM1. Em comparacao
com o grupo controle, a frequéncia cardiaca, os intervalos QTc, QTd, QTdc, Tp-e e JTc, a relagao Tp-e¢/QT (p < 0,001)
e a relacao Tp-e/QTc (p = 0,007) foram significativamente mais altos em pacientes com DM1. A duracao de DM1 e
os niveis de HbA1c foram significativamente correlacionados com os intervalos QTc, QTd, QTdc, Tp-e e JTc e com as
relagoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc.

Conclusdes: Em pacientes com DM1, potenciais preditores eletrocardiograficos de repolarizacao foram significativamente
aumentados em correlacdo com a duracdo da doenca e com os niveis de HbA1c. Estes achados podem contribuir a
compreensao da morte sibita cardiaca em pacientes com DM1. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):275-280)

Palavras-chave: Complicagoes do Diabetes; Fatores de Risco; Prevencao e Controle; Arritmias Cardiacas;
Eletrocardiografia/métodos.

Abstract
Background: The risk of cardiovascular events and sudden death increases with type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Objective: To evaluate electrocardiographic markers of arrhythmias in T1DM patients.

Methods: Electrocardiographic parameters reflecting ventricular depolarization and repolarization, namely, QT, QTc, QTd, QTdc, Tp-e, JT,
and JTc intervals and Tp-e/QT and Tp-e/QTc ratios, of 46 patients diagnosed with T1DM were retrospectively analyzed and compared with
46 healthy age-, sex-, and body mass-matched controls. Correlations between T1DM duration, hemoglobin Alc (HbATc), and ventricular
repolarization variables were analyzed. P values lower than 0.05 were considered statistically significant.

Results: Diabetes duration was 16.6 + 7.1 years, and HbATc was 10.81% = 3.27% in the T1DM group. In comparison with the control group, heart
rate, QTc, QTd, QTdc, Tp-e and JTc intervals, Tp-e/QT ratio (p < 0.001), and Tp-e/QTc ratio (p = 0.007) were significantly higher in T1DM patients.
T1DM duration and HbATc levels were significantly correlated with QTc, QTd, QTdc, Tp-e, and JTc intervals and Tp-e/QT and Tp-e/QTc ratios.

Conclusions: In T1DM patients, potential electrocardiographic repolarization predictors were significantly increased in correlation with disease
duration and HbATc levels. These findings may contribute to the understanding of sudden cardiac death in patients with TIDM. (Arq Bras
Cardiol. 2020; 114(2):275-280)
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Introducao

2

A diabetes é um problema grave de salide que estd
associado a varias comorbidades, tais como hipertensao,
doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e doencas
cardiopulmonares. Durante periodos longos de tempo,
é também um fator de risco subjacente importante para
doenga cardiaca corondria, insuficiéncia cardiaca, doenga
arterial periférica, fibrilagdo atrial, insuficiéncia renal cronica
e acidente vascular cerebral. Também estd associada com um
risco aumentado de mortalidade.'

O intervalo entre o comego do complexo QRS e o fim da
onda T no eletrocardiograma (ECG) de superficie reflete a
despolarizacao e a repolarizagao ventricular. Alteragoes elétricas
cardiacas durante a repolarizagao ventricular podem resultar em
arritmias letais.> O risco de morte stibita também aumenta em
individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).° Nesse sentido,
especula-se que a repolarizagao prolongada desempenhe um
papel na morte stbita entre pacientes com DM1.°

Neste estudo, visamos avaliar potenciais preditores de
arritmia ventricular no ECG de superficie, a saber, os intervalos
QT e QT corrigido (QTc), dispersao do intervalo QT (QTd),
QTd corrigido (QTdc), os intervalos Tp-e, J T e JTc e as relagoes
Tp-e/QT e Tp-e/QTc em pacientes com DM1.

Métodos

Populacao do estudo

Registros de ECG de 46 pacientes com DMT1, os quais foram
acompanhados na clinica ambulatorial de endocrinologia
e doengas metabdlicas do nosso hospital entre janeiro
2017 e maio 2018, foram analisados retrospectivamente
e comparados com os resultados de ECG de 46 controles
pareados por idade, sexo e massa corporal. DM1 foi definido
de acordo com os critérios da American Diabetes Association.”

Pacientes acima da idade de 45 anos nao foram incluidos
devido a probabilidade aumentada de aterosclerose e
comorbidades desconhecidas que poderiam afetar o ECC.
Foram excluidos sujeitos com histérico de doenca arterial
coronaria, doenca arterial periférica, insuficiéncia cardfaca,
doenga cardiaca estrutural, doenga pulmonar cronica,
insuficiéncia hepdtica ou renal, distarbios da tiredide,
malignidades, desequilibrios eletroliticos ou quaisquer
doencas sistémicas e sujeitos que estavam usando qualquer
droga (e.g. betabloqueador, bloqueador dos canais de calcio,
antidepressivo, etc.) excetuando-se a insulina. Também foram
excluidos os sujeitos com histérico de arritmias ventriculares
ou fibrilagao atrial e os sujeitos que apresentaram baixa
voltagem do QRS, duragdo aumentada do QRS, desvio do eixo
esquerdo, achados hipertréficos, achatamento inespecifico
da onda T, anormalidades do éatrio esquerdo ou depressao
do segmento ST no ECG, devido aos provaveis efeitos destas
alteragdes nos parametros de ECG medidos.

Eletrocardiografia

Foram obtidos ECG de 12 derivagbes apés um periodo
de repouso de 10 minutos, com 10 mm/mV de amplitude, a
25 mm/s de velocidade, com as derivagdes nas posigoes padrao,
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em posicdo supina, usando uma maquina comercialmente
disponivel (Nihon Kohen Cardiofax ECG-1950 VET).
Dependendo da frequéncia cardiaca, houve de quatro
a seis batimentos por derivagao. Os ECG foram medidos
manualmente, utilizando uma lupa (TorQ 150 mm Digital
Caliper LCD), por dois cardiologistas cegos que nao tinham
informagoes sobre os pacientes. Os intervalos QT foram
medidos desde o inicio do complexo QRS até o fim da
onda T, o qual foi definido como o seu retorno a linha de base
do TP Quando ondas U estavam presentes, o intervalo QT foi
medido ao nadir da curva entre as ondas T e U. O intervalo
R-R foi medido e utilizado para calcular a frequéncia cardiaca
e corrigir o intervalo QT (QTc) com a férmula de Bazett.®
A dispersdo do QT (QTd) foi determinada como a diferenca
entre o intervalo QT maximo e o intervalo QT minimo, em
derivagoes diferentes. O intervalo Tp-e foi definido do pico da
onda T até o fim da onda T. As medicdes do intervalo Tp-e foram
realizadas a partir das derivagoes precordiais. QTc e dispersao
do QT corrigido (QTdc) foram calculados usando a férmula de
Bazett (QTc = QT/VRR). Intervalos J T foram medidos do fim do
complexo QRS (ponto J) até o fim da onda T (intervalo JTend).
JTc foi calculado usando a férmula de Bazett (JTc = JT/VRR).
Também foram calculadas as relagbes Tp-e/QT e Tp-e/QTc.
Nenhum paciente teve menos de nove derivagbes mensuravesis.
As variagdes intraobservadores e interobservadores para as
medidas foram inferiores a 5%, e foram utilizadas para analise
as médias dos valores definidos pelos cardiologistas.

Analise estatistica

Realizaram-se as analises utilizando o programa SPSS
20.0 Statistical Package para Windows (SPSS Inc, Chicago,
lllinois, EUA). As variaveis quantitativas sao expressas como
média = desvio padrao (DP), e as varidveis qualitativas
sdo expressas em nimeros e porcentagens. Foi utilizado
o teste Kolmogorov-Smirnov para determinar se os dados
estavam distribuidos normalmente. Os parametros de ECG
estavam distribuidos normalmente, e duracao da doenca e
niveis de HbATc ndo estavam distribuidos normalmente.
Avaliaram-se as diferengas entre grupos independentes pelo
teste t de Student para varidveis quantitativas que estavam
distribuidos normalmente e pelo teste do qui quadrado para
varidveis qualitativas. A andlise de correlagao de Spearman foi
utilizada para examinar possiveis associagoes entre a duragao
de DM1, HbA1c e parametros de repolarizagao ventricular.
Foram considerados estatisticamente significativos os valores
de p inferiores a 0,05.

Resultados

A duracdo média de diabetes foi de 16,6 = 7,1 anos, e o
HbATc médio foi 10,81% =+ 3,27% no grupo DM1. As médias
de idade, pressao arterial (PA) sistélica, PA diastélica e indice
de massa corporal (IMC) e as frequéncias de sexo, tabagismo
e hiperlipidemia nao foram significativamente diferentes entre
os pacientes do estudo e os do grupo controle (Tabela 1).

Em comparagdo com o grupo controle, frequéncia
cardiaca, QTc, QTd, QTdc, os intervalos Tp-e e JTc e as
relagoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc foram significativamente mais
altos nos pacientes com DM1 (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos estudados

Caracteristicas de linha de base DM1 (n = 46) Grupo controle (n = 46) Valor de p
Idade (anos) 338+88 33816, 1,000
Masculino/feminino 28/18 28/18 1,000
PA sistélica (mmHg) 1244 £8,7 1214 +6,7 0,069
PA diastélica (mmHg) 81,041 784+33 0,581
Tabagismo 7(15,2%) 9(19,6%) 0,587
Hiperlipidemia 3(6,5%) 3(6,5%) 1,000
IMC 242+47 241+48 0,955
DM1: diabetes mellitus tipo 1; IMC: indice de massa corporal; PA: presséo arterial.
Tabela 2 - Achados eletrocardiograficos da populagédo do estudo
DM1 (n = 46) Grupo controle (n = 46) Valor de p

Frequéncia cardiaca (bpm) 84,0+16,9 68,3+ 11,3 < 0,001
QT ms 352,6+27,4 3624 £229 0,068
QTc ms 412,9+36,0 384,2+246 <0,001
QTd ms 29,7+138 152 +6,0 <0,001
QTdc ms 34,5+15,0 16,1+6,6 <0,001
Tp-ems 90,3+8,1 748+99 <0,001
JTms 2751 +£23,7 278,8 +24,7 0,456
JTems 321,6 £26,0 2955+247 <0,001
Tp-e/QT 0,26 +0,03 0,21+0,03 <0,001
Tp-e/QTc 0,22 +0,03 0,20 +0,03 0,007

Bpm: batimentos por minuto; JT: intervalo do fim do complexo QRS (ponto J) até o fim da onda T; JTc: intervalo JT corrigido; ms: milissegundos; QT: intervalo do
comego do complexo QRS até o fim da onda T; QTc: intervalo QT corrigido; QTd: dispers&o do intervalo QT, a diferenca entre o intervalo QT maximo e o intervalo QT
minimo; QTdc: disperséo do intervalo QT corrigido; Tp-e: intervalo pico-fim da onda T.

A duragdo de DM1 e os niveis de HbA1c foram
significativamente correlacionados com QTc, QTd, QTdc, os
intervalos Tp-e e JTc e as relagoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc (Tabela 3).

Nao houve correlagbes significativos entre sexo, idade,
IMC, frequéncia cardiaca e os pardmetros de ECG medidos.

Discussao

Neste estudo, verificamos que, em correlagdo com a
duracdo da doenca e os niveis de HbATc, os intervalos QTc,
QTd, QTdc, Tp-e e JTc e as relagdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc
no ECG de superficie, os quais pardmetros podem ser
associados com arritmias ventriculares e morte stbita, foram
significativamente aumentados em pacientes com DM1.
Até onde nés sabemos, ndo ha estudos na literatura que
investiguem os intervalos Tp-e e JT ou as relagoes Tp-e/QT e
Tp-e/QTc em pacientes com DMT.

Pacientes com DM1 estdo em maior risco de arritmias
ventriculares e morte sibita.” A presenga de circuitos de
reentrada, atividade desencadeada e maior autonomia estao
entre os possiveis mecanismos de arritmias ventriculares.
Os mecanismos patoldgicos subjacentes as arritmias ndo tém
sido plenamente estabelecidos em pacientes com diabetes.
Abnormalidades estruturais causadas por hiperglicemia
prolongada e o aumento de fibrose no miocardio foram

especulados.’®"" Fibrose miocardica, perda de células no tecido
miocérdico vivo e vias de condugao miocérdica podem criar um
ambiente favoravel para a formagao de circuitos de reentrada.
Arritmias ventriculares também podem ser desencadeadas pela
contribui¢ao do equilibrio elétrico prejudicado e pelo aumento
da atividade simpatica.'*'3

Demonstrou-se que QT, QTc e QTd predizem eventos
arritmicos ventriculares e morte sibita em vdrias situacoes
clinicas.”*" O intervalo QT é um preditor importante de
mortalidade cardiovascular e de todas as causas em individuos
com diabetes mellitus tipo 2. O intervalo QT representa o
tempo a partir do comego de despolarizagao ventricular até a
conclusdo da repolarizagdo. Devido ao fato que o QT € afetado
pela frequéncia cardiaca, o intervalo QT corrigido pela frequéncia
cardiaca (QTc) foi proposto como uma medida mais apropriada do
QT."” Em muitas doengas cardiovasculares e ndo cardiovasculares,
o QTc mostrou-se aumentado.' O prolongamento do QTc
foi sugerido como um marcador independente de arritmias
ventriculares, morte stbita e aumento da mortalidade,
também em pacientes com DM1."7'922 Demonstrou-se que
pacientes com DMT1 apresentam uma associacdo positiva do
prolongamento do QTc com idade, duragao de diabetes e
controle metabdlico deficiente.?> Nesse sentido, nés também
encontramos uma correlagao positiva entre o QTc e a duragao
de DMT1 e os niveis de HbATc.
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Tabela 3 - Correlagao da duragdo de doenga e dos niveis de HbA1c com os parametros eletrocardiograficos

Duragao de DM1 (anos)

HbA1c (%)

QTc ms
QTd ms
QTdc ms
Tp-e ms
JTe
Tp-e/QT
Tp-e/QTc

r=0,417; p <0,001
r=0,600; p < 0,001
r=0,669; p < 0,001
r=0,606; p < 0,001
r=0,443; p < 0,001
r=0,615; p <0,001
r=0,357; p < 0,001

r=0,414; p < 0,001
r=0,353; p < 0,001
r=0,608; p < 0,001
r=0,602; p <0,001
r=0,525; p < 0,001
r=0,608; p <0,001
r=0,352; p =0,001

O QTd, o qual é definido como a diferenca entre o
intervalo QT méximo e o intervalo QT minimo no ECG de
superficie de 12 derivagbes, representa heterogeneidade
da repolarizagao ventricular e foi relatado como um preditor
de arritmias ventriculares.?*?> O aumento do QTd também
foi associado com morte stbita cardiaca.?*?” Tokatli et al.
relataram que o QTd foi prolongado em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 em comparagao com controles.?
Neste estudo, verificamos que o QTd foi significativamente
mais alto em pacientes com DM1 também em correlagao
com a duragdo da doencga e o controle glicmico medido
pelo HbAlc. Uysal et al. acharam que o QTc e o QTdc
foram prolongados em criancas e adolescentes com DM1.%
Esta prolongagdo, porém, nao foi associada com a duragao
da doenca e o controle glicémico. Isto pode ser explicado
pela idade relativamente jovem e a curta duragao da doenca.

Ointervalo QT é composto de componentes de despolarizagao
e repolarizacdo. E também afetado pelo periodo QRS,* porém o
intervalo JT é o componente do intervalo QT que reflete apenas
a repolarizagao ventricular.?' Foi sugerido que o intervalo JT
possa ser um marcador mais especifico de repolarizagao que o
intervalo QT.*? O intervalo JT pode ser afetado pela frequéncia
cardiaca também. Portanto, o JTc pode ser mais apropriado.
Nesse sentido, Alizade et al.* relataram que o JTc prolongado
estava associado com arritmias ventriculares.

O intervalo Tp-e também é um parametro de ECG
relativamente novo para mostrar repolarizagao ventricular;
foi associado a arritmias ventriculares e morte sibita, mesmo
em pacientes com QTc normal.?*3*> A relacdo Tp-e/QT
também foi utilizada recentemente como um novo marcador
eletrocardiogréfico para repolarizagao ventricular,* e foi relatado
que esta associado com arritmias ventriculares malignas.?’

A maioria dos estudos que avaliaram abnormalidades de
despolarizagao ou repolarizagdo ventricular em pacientes com
DMT1 utilizou a duracdo do QTc e 0 QTdc, mas os intervalos
Tp-e, T e JTc e as relagdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc nao foram
estudados. Nés encontramos que, em adigao aos intervalos
QTc e QTdc, os intervalos Tp-e e JTc e as relagdes Tp-e/QT e
Tp-e/QTc aumentam em sujeitos com DM1, em associagao
com a duracao da doenca e os niveis de HbATc.

Limitacoes

Os célculos manuais das medicdes, em vez de calculos
assistidos por computador, podem constituir uma limitagao.
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Sistemas de medicido automatizados tém sido desenvolvidos
para medicao de QT, porém atualmente existem alguns
problemas com esses sistemas.?® A identificagdo manual de
T-end também é problematica, cardiologista-dependente e
pouco reproduzivel. Por este motivo, os métodos automatizados
podem ser preferiveis.*® Os métodos de monitorizacdo de
ECG ambulatorial a longo prazo podem ser valiosos para
documentar a associagao entre os parametros de ECG de
superficie estudados e as arritmias. O niimero de pacientes
no nosso estudo foi relativamente pequeno. Uma populagao
maior de pacientes forneceria resultados mais precisos.
A associagao entre os parametros de ECG poderia ser avaliada
em conjungao com outros mecanismos potenciais de morte
stbita, tais como disfuncdo autondmica e fibrose detectada
por ressonancia magnética. A auséncia de acompanhamento
clinico dos pacientes quanto a arritmias e morte stibita constitui
outra limitagdo importante.

Conclusoes

Estudos prévios demonstraram que o prolongamento de
QTc e QTdc é importante em termos de arritmias ventriculares
malignas em pacientes com DM1.%° No entanto, os intervalos
Tp-e e JTc e as relagdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc ndo haviam
sido previamente medidos em pacientes com DM1. Este
estudo mostra que estes relativamente novos indices de
repolarizagao e possiveis preditores de arritmias ventriculares
aumentam significativamente em pacientes com DM1. Mais
estudos sdo necessarios para confirmar os nossos resultados.
Nos esperamos que a significancia clinica destes achados para
a predicao de arritmias malignas serd avaliada em estudos
futuros com acompanhamento a longo prazo e estudos
prospectivos de grande escala.
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