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Electrocardiographic markers for the early detection
of cardiac disease in patients with beta-thalassemia major

Marcadores eletrocardiograficos para deteccdo precoce de doenca cardiaca
em pacientes com talassemia beta maior

Kemal Nislil, Taner Yavuz!, Naci Oner!, Zafer Salcioglu2, Zeynep Karakas3,
Aygun Dindar!, Umrah Aydogan?, Rukiye Eker!, Turkan Ertugrull

Resumo

Objetivo: Analisar comparativamente a dispersdo da onda P (DOP)
em pacientes com talassemia beta maior (B-TM) e individuos saudaveis
(controles) para a detecgdo precoce do risco de arritmias.

Métodos: Oitenta e uma criangas com B-TM, com idades entre 4
e 19 anos, e 74 criangas saudaveis (grupo controle) foram submetidas
a exame eletrocardiografico e ecocardiograma transtoracico de rotina
para avaliagdo cardiaca. A DOP foi calculada como a diferenca entre as
duragGes maxima e minima da onda P.

Resultados: Houve uma diferenga estatisticamente significativa
entre o grupo de estudo e o grupo controle no pico de velocidade do
fluxo transmitral no inicio da diastole (E) e na razdo E/fluxo transmitral
tardio (A). A duragdo maxima da onda P e a DOP foram significativamente
maiores nos pacientes com B-TM do que nos individuos controles.

Conclusdes: O aumento da DOP em nossos pacientes com B-TM
pode estar relacionado a depressdo na condugdo intra-atrial, devido a
dilatagdo atrial, e ao aumento da atividade simpatica. Estes pacientes
devem ser acompanhados atentamente devido a possibilidade de ocor-
réncia de arritmias com risco de vida.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(2):159-162: Talassemia maior, dispersao
da onda P, ferritina, acometimento cardiaco.

Introducgao

Insuficiéncia cardiaca e morte subita, esta provavelmen-
te causada por arritmia, permanecem como as principais
causas de mortalidade na talassemia beta maior (B-TM)1.
O progndstico dessa doencga, no entanto, tem sido modifi-
cado com a realizagdo de transfusdes de sangue regulares
e quelacdo de ferro com deferoxamina?. A dispersdo da
onda P (DOP) é um marcador eletrocardiografico sim-

Abstract

Objective: To comparatively evaluate P-wave dispersion (PWD) in
patients with B-thalassemia major (TM) and healthy control subjects for
the early prediction of arrhythmia risk.

Methods: Eighty-one children with B-TM, aged 4-19 years, and 74
healthy children (control group) underwent routine electrocardiography
and transthoracic echocardiography for cardiac evaluation. PWD was
calculated as the difference between the maximum and the minimum
P-wave duration.

Results: There was a statistically significant difference between
study and control groups in peak early (E) mitral inflow velocity and
E/late (A) velocity ratio. Maximum P-wave duration and PWD were found
to be significantly higher in B-TM patients than in control subjects.

Conclusions: Increased PWD in our B-TM patients might be related to
depression of intra-atrial conduction due to atrial dilatation and increased
sympathetic activity. These patients should be closely followed up for
risk of life-threatening arrhythmias.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(2):159-162: Thalassemia major, P-wave
dispersion, ferritin, cardiac involvement.

ples que tem sido associado a propagacdo descontinua
e inomogénea dos impulsos sinusais. E definida como a
diferenga entre as duragdes maxima e minima da onda
P3-4, A duragdo prolongada da onda P e o aumento da
DOP tém sido relacionados a um maior risco de fibrilagdo
atrial*. As miocardiopatias estdo associadas a um risco
quatro a seis vezes maior de desenvolver fibrilagdo atrial®.
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O presente estudo objetivou analisar comparativamente
esses marcadores eletrocardiograficos em pacientes com
B-TM e controles saudaveis para a detecgdo precoce do
risco de arritmias.

Métodos

Os participantes foram divididos em dois grupos: Grupo I
- 81 criangas com B-TM; e grupo II - 74 criangas saudaveis
(grupo controle) sem doenga cardiovascular clinicamente
aparente através de exame fisico, exame eletrocardiografico
e ecocardiograma. Todos os participantes foram seleciona-
dos dentre os individuos que compareceram ao servigo de
hematologia de dois hospitais locais. Pacientes com diabetes
melito, doengas das valvas cardiacas, pré-excitacdo ventricular
e anormalidades na condugdo atrioventricular foram exclu-
idos do estudo. A avaliacdo cardiaca foi realizada durante
os intervalos entre as transfusdes de sangue, em média 5
dias (3-7 dias) apds as transfusdes. Pacientes e individuos
controles foram submetidos a ecocardiograma transtoracico
de rotina (Vivid 3, General Electric, USA), durante o qual
foram realizadas, em modo M, as medidas dos diametros
diastdlico e sistdlico finais do ventriculo esquerdo (VE) e da
fracdo de ejecdo (FE) do VE de acordo com as recomen-
dagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®. Para
a avaliagdo da fungdo diastdlica total do VE, foram obtidas
curvas espectrais tipicas do preenchimento do VE com o
uso de Doppler de pulso convencional, posicionando-se o
volume de amostra nas pontas dos folhetos da valva mitral.
Os picos de velocidade do fluxo transmitral no inicio da
didstole (E) e apds a contracdo atrial (A) foram expressos
em cm/s. O tempo de desaceleragao do fluxo transmitral
E foi medido em milissegundos. Disfuncdo diastdlica geral
do VE foi definida como a presenca de qualquer anorma-
lidade na valva mitral.

Um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagOes foi rea-
lizado para cada paciente e cada individuo controle a uma
velocidade de registro de 50 mm/s. No momento do registro
eletrocardiografico, todos os individuos apresentavam ritmo
sinusal e nenhum deles utilizava agentes antiarritmicos. A
duragdo da onda P foi medida manualmente por dois dos
pesquisadores, que desconheciam o quadro clinico dos
participantes. Todas as medidas foram realizadas com o
auxilio de compasso de calibre e lentes de aumento para
maior precisdo. O inicio da onda P foi definido como a
jungdo entre a linha isoelétrica e o inicio da deflexdo da
onda P e o término da onda P como a jung&o entre o final
da deflexdo da onda P e a linha isoelétrica. As duracdes
maxima e minima da onda P foram medidas a partir das
12 derivagbes do ECG de superficie. Os pacientes com
ondas P mensuraveis em nove ou menos derivagdes foram
excluidos do estudo. A DOP foi calculada como a diferenca
entre a duracdo maxima da onda P (Pmax) e a duragdo
minima da onda P (Pmin) (DOP = Pmax - Pmin)7.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste
U de Mann-Whitney e o teste de qui-quadrado sempre que
apropriados. O teste de correlagdo de Pearson foi utilizado
para determinar a correlagdo entre as variaveis eletrocar-
diograficas e ecocardiograficas. As varidveis numéricas fo-
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ram expressas como média + desvio padrdo e as variaveis
categoricas foram expressas como porcentagem. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05.

Resultados

O grupo de estudo foi composto por 81 pacientes com
B-TM (37 meninos e 44 meninas), com idades entre 4
e 19 (10,9%4,1) anos, e o grupo controle foi composto
por 74 individuos saudaveis (36 meninos e 38 meninas),
com idades entre 4 e 20 (10,9+4,1) anos. Os valores do
indice de massa corporal (IMC) foram de 17,2+2,4 para
0 grupo de estudo e 18,8+2,9 para o grupo controle. O
nivel de ferritina sérica nos pacientes com B-TM variou de
375 a 4.900 (1.865%+876) ug/L, indicando que a adesao
a terapia de quelagdo ndo foi uniforme neste grupo. No
momento do estudo, os parametros hemodinamicos de
todos os individuos encontravam-se normais e nenhum
deles apresentou sinais clinicos de doenca cardiovascular.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo de estudo e o grupo controle com relagdo a sexo,
idade média, frequéncia cardiaca e pressao arterial sistdlica
e diastolica (p > 0,05). Entretanto, o IMC foi menor nos
pacientes com B-TM do que nos individuos controles (Tabela
1). As médias do volume diastdlico final e da FE do VE
foram, respectivamente, 43,1£5,2 mm e 64,9+4,1% no
grupo de estudo e 42,2+5,8 mm e 65,1+3,9% no grupo
controle. Houve uma diferenga estatisticamente significativa
entre o grupo de estudo e o grupo controle nas medidas
do pico de velocidade E do fluxo transmitral e na razao
E/A (Tabela 2). A duragdo maxima da onda P e a DOP
foram significativamente maiores nos pacientes com B-TM
do que nos individuos controles. No entanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de
estudo e o grupo controle com relagdo a duragdo minima
da onda P (Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes talassémicos beta e dos
controles saudaveis

Pacientes Controles
Idade (anos) 10,9+4,1 10,9+4,0
Sexo (M/F, n) 37/44 36/38
Peso (kg) 31,0+11,6%  41,6%16,2
Altura (cm) 131,9+0,2% 145+0,2
IMC (kg/m?2) 17,242, 4% 18,842,9
Presséo arterial sistolica (mmHg) 108,6+9,5 111,5+8,4
Pressédo arterial diastdlica (mmHg) 62,6+8,2 66,1+7,9
Frequéncia cardiaca /minuto 87,8+11,6 84,7+15,2
Ferritina sérica (pg/dL) 1.865+876 -

F = feminino; IMC = indice de massa corporal; M = masculino.

* p < 0,05 versus controles saudaveis.

Resultados expressos como média + desvio padréo.

As amostras de sangue foram coletadas no periodo pré-transfuséo, mas o
exame fisico foi realizado no periodo pés-transfusao.
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Tabela 2 - Achados ecocardiogréficos nos pacientes talassémicos
beta e nos controles saudaveis

Pacientes Controles
Volume diastolico final do VE 43,15+5,21 42,19+5,8
FEVE 64,93+4,14 65,14+3,96
E 99,78+12,86*  87,35+11,9
A 55,42+9,14 52,45+10,98
Raz&o E/A 1,83+0,31%* 1,71+0,31

A=velocidade de pico do fluxo transmitral apds a contragao atrial; E = velocidade
de pico do fluxo transmitral no inicio da diastole; FEVE = fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; VE = ventriculo esquerdo.

* p < 0,05 versus controles saudaveis.

Resultados expressos como média + desvio padréo.

Nos pacientes talassémicos beta, o ecocardiograma foi realizado no periodo
poés-transfuséo.

Tabela 3 - Achados eletrocardiograficos nos pacientes talassémicos
beta e nos controles saudaveis

Pacientes Controles
Pmax 102,99+4,64 92,85+4,97*
Pmin 67,4+3,06 65,32+7,76
DOP 35,07+4,80 26,85+4,55*

DOP = dispersao da onda P; Pmax = duragdo maxima da onda P;
Pmin = duragao minima da onda P.

* p < 0,05 versus controles saudaveis.

Resultados expressos como média + desvio padrao.

Discussao

A TM é uma hemoglobinopatia hereditaria que resulta
em anemia hemolitica crbnica. Insuficiéncia cardiaca se-
cundaria a sobrecarga de ferro no miocardio é a principal
causa de mortalidade nessa doencga. Acredita-se que a
toxicidade de ferro em sistemas bioldgicos esteja associada
a sua capacidade de catalisar a geracdo de radicais livress.
A miocardiopatia induzida por ferro € uma miocardiopatia
restritiva que se manifesta como uma disfungdo sistoélica
ou diastdlica e/ou como arritmias ventriculares secundarias
a uma pronunciada deposicdo de ferro no miocardio. A
terapia de quelagdo com deferoxamina tem sido associa-
da a uma acentuada diminuicdo na morbimortalidade em
pacientes com TM9. Estudos recentes sugerem que 0 uSsO
da deferiprona oferece maior protegdo cardiaca contra a
miocardiopatia induzida por ferro do que a deferoxamina?f.
Em nosso estudo, todos os pacientes foram submetidos a
terapia padrdo com deferoxamina (40-50 mg/kg, subcuta-
nea, 5 dias/semana).

Atualmente, ha a necessidade de testes confidveis para
a identificacdo pré-sintomatica das miocardiopatias, uma
vez que o método de avaliagdo convencional da fungdo
ventricular através de ecocardiograma e técnicas nucleares
ndo tem se mostrado adequado!!. A avaliagdo cardiaca por
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ressonancia magnética (RM) com T2* apresenta uma fraca
relacdo com a fungdo cardiaca até que um nivel critico seja
atingido, sendo seguido de uma rapida deterioracdo, o que
explicaria a razao pela qual a identificagdo da funcao sistoélica
anormal é um sinal tardio de toxicidade de ferro. O ferro é
eliminado mais lentamente do coracdo do que do figado, o
que contribui para a alta taxa de mortalidade observada em
pacientes com miocardiopatia estabelecida apesar da terapia
de quelagdo intensiva. A técnica T2* nos possibilita identi-
ficar precocemente os pacientes que precisam de terapia
de quelagdo intensiva antes do inicio da disfuncdo sistdlica,
o que pode reduzir a mortalidade associada a insuficiéncia
cardiaca manifestal2. A analise por ultrassonografia Doppler
revelou, nesses pacientes, uma disfuncdo precoce do mio-
cardio provavelmente relacionada, especificamente, a essa
sobrecarga inicial de ferro, como sugerido pela correlagao
com os valores cardiacos obtidos com a técnica T2*13, Em
nosso estudo, ndo foi possivel avaliar os pacientes pela téc-
nica de RM cardiaca ou Doppler, tornando-se esta a principal
limitagdo deste estudo.

Sabe-se que a disfuncdo no preenchimento do VE esta
associada a miocardiopatia induzida porferro. Assim, aimpor-
tancia prognostica de achados diastdlicos por ecocardiograma
tem sido questionada até mesmo para a TM!4. No entanto, a
razao E/A, um dos critérios mais amplamente utilizados na
miocardiopatia restritiva, encontrou-se significativamente
elevada na TM tanto em pacientes saudaveis quanto em
pacientes com doenga cardiaca evidente, provavelmente
refletindo o efeito da sobrecarga de ferro>. Em nosso estu-
do, a principal diferenga entre pacientes com B-TM versus
controles foi o padrdo de preenchimento diastdlico restritivo,
mesmo quando estes eram assintomaticos e apresentavam
fungdo do VE normal.

ComplicagGes cardiacas da TM foram inicialmente descritas
antes da introducdo da terapia de quelagdo. Arritmias atriais
foram observadas em metade dos pacientes e taquicardia
ventricular repetitiva estava presente em uma minorialé.
Contudo, o real valor do monitoramento da fungdo cardiaca
para o manejo de longo prazo da TM ainda ndo esta claro, em
parte porque a importancia prognostica das anormalidades
diastolicas, que surgem no inicio do processo da doenca,
também permanece desconhecidal4. Além disso, uma vez
que a insuficiéncia cardiaca congestiva tornou-se presente,
as anormalidades sistélicas também se tornaram evidentes
pelo ecocardiograma. Essas observagoes levaram os pesqui-
sadores a questionar o valor do monitoramento ndo-invasivo
da fungdo cardiaca no manejo da talassemial’.

A depressdo na conducdo intra-atrial causa um alon-
gamento da onda P8, Além disso, sabe-se que um novo
e simples marcador eletrocardiografico, a DOP, também
representa a conducdo atrial descontinua e inomogénea
e possui um valor de predigao especialmente de fibrilagao
atrial paroxistical®-21, Em criangas saudaveis, a duracdo da
onda P varia de 50 a 100 ms22, A DOP tem sido estudada
em algumas outras condigGes cardiacas como crescimento
atrial, obesidade, hipertensdo arterial, defeito no septo atrial,
estenose pulmonar e miocardiopatia dilatada23.24, Tlkek et
al.25 relataram que o aumento da atividade simpatica leva a
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uma significativa elevagao da DOP. Portanto, o aumento da
DOP observado em nossos pacientes pode estar relacionado
em parte a uma elevagdo da atividade simpatica, que, por
sua vez, aumenta o risco de arritmias.
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