
Abstract

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

Methods: Eighty-one children with β-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 β-TM patients than in control subjects.

Conclusions: Increased PWD in our β-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.

Resumo

Objetivo: Analisar comparativamente a dispersão da onda P (DOP) 
em pacientes com talassemia beta maior (β-TM) e indivíduos saudáveis 
(controles) para a detecção precoce do risco de arritmias. 

Métodos: Oitenta e uma crianças com β-TM, com idades entre 4 
e 19 anos, e 74 crianças saudáveis (grupo controle) foram submetidas 
a exame eletrocardiográfico e ecocardiograma transtorácico de rotina 
para avaliação cardíaca. A DOP foi calculada como a diferença entre as 
durações máxima e mínima da onda P. 

Resultados: Houve uma diferença estatisticamente significativa 
entre o grupo de estudo e o grupo controle no pico de velocidade do 
fluxo transmitral no início da diástole (E) e na razão E/fluxo transmitral 
tardio (A). A duração máxima da onda P e a DOP foram significativamente 
maiores nos pacientes com β-TM do que nos indivíduos controles. 

Conclusões: O aumento da DOP em nossos pacientes com β-TM 
pode estar relacionado à depressão na condução intra-atrial, devido à 
dilatação atrial, e ao aumento da atividade simpática. Estes pacientes 
devem ser acompanhados atentamente devido à possibilidade de ocor-
rência de arritmias com risco de vida.

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

Insuficiência cardíaca e morte súbita, esta provavelmen-
te causada por arritmia, permanecem como as principais 
causas de mortalidade na talassemia beta maior (β-TM)1. 
O prognóstico dessa doença, no entanto, tem sido modifi-
cado com a realização de transfusões de sangue regulares 
e quelação de ferro com deferoxamina2. A dispersão da 
onda P (DOP) é um marcador eletrocardiográfico sim-

ples que tem sido associado à propagação descontínua 
e inomogênea dos impulsos sinusais. É definida como a 
diferença entre as durações máxima e mínima da onda 
P3-4. A duração prolongada da onda P e o aumento da 
DOP têm sido relacionados a um maior risco de fibrilação 
atrial4. As miocardiopatias estão associadas a um risco 
quatro a seis vezes maior de desenvolver fibrilação atrial5. 
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O presente estudo objetivou analisar comparativamente 
esses marcadores eletrocardiográficos em pacientes com 
β-TM e controles saudáveis para a detecção precoce do 
risco de arritmias.

Métodos

Os participantes foram divididos em dois grupos: Grupo I 
– 81 crianças com β-TM; e grupo II – 74 crianças saudáveis 
(grupo controle) sem doença cardiovascular clinicamente 
aparente através de exame físico, exame eletrocardiográfico 
e ecocardiograma. Todos os participantes foram seleciona-
dos dentre os indivíduos que compareceram ao serviço de 
hematologia de dois hospitais locais. Pacientes com diabetes 
melito, doenças das valvas cardíacas, pré-excitação ventricular 
e anormalidades na condução atrioventricular foram exclu-
ídos do estudo. A avaliação cardíaca foi realizada durante 
os intervalos entre as transfusões de sangue, em média 5 
dias (3-7 dias) após as transfusões. Pacientes e indivíduos 
controles foram submetidos a ecocardiograma transtorácico 
de rotina (Vivid 3, General Electric, USA), durante o qual 
foram realizadas, em modo M, as medidas dos diâmetros 
diastólico e sistólico finais do ventrículo esquerdo (VE) e da 
fração de ejeção (FE) do VE de acordo com as recomen-
dações da Sociedade Americana de Ecocardiografia6. Para 
a avaliação da função diastólica total do VE, foram obtidas 
curvas espectrais típicas 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 início da 
diástole (E) e após a contração atrial (A) foram expressos 
em cm/s. O tempo de desaceleração do fluxo transmitral 
E foi medido em milissegundos. Disfunção diastólica geral 
do VE foi definida como a presença de qualquer anorma-
lidade na valva mitral.

Um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações foi rea-
lizado para cada paciente e cada indivíduo controle a uma 
velocidade de registro de 50 mm/s. No momento do registro 
eletrocardiográfico, todos os indivíduos apresentavam ritmo 
sinusal e nenhum deles utilizava agentes antiarrítmicos. A 
duração da onda P foi medida manualmente por dois dos 
pesquisadores, que desconheciam o quadro clínico dos 
participantes. Todas as medidas foram realizadas com o 
auxílio de compasso de calibre e lentes de aumento para 
maior precisão. O início da onda P foi definido como a 
junção entre a linha isoelétrica e o início da deflexão da 
onda P e o término da onda P como a junção entre o final 
da deflexão da onda P e a linha isoelétrica. As durações 
máxima e mínima da onda P foram medidas a partir das 
12 derivações do ECG de superfície. Os pacientes com 
ondas P mensuráveis em nove ou menos derivações foram 
excluídos do estudo. A DOP foi calculada como a diferença 
entre a duração máxima da onda P (Pmax) e a duração 
mínima da onda P (Pmin) (DOP = Pmax - Pmin)7.

A análise estatística foi realizada utilizando-se o teste 
U de Mann-Whitney e o teste de qui-quadrado sempre que 
apropriados. O teste de correlação de Pearson foi utilizado 
para determinar a correlação entre as variáveis eletrocar-
diográficas e ecocardiográficas. As variáveis numéricas fo-

ram expressas como média ± desvio padrão e as variáveis 
categóricas foram expressas como porcentagem. O nível de 
significância foi estabelecido em p < 0,05.

Resultados

O grupo de estudo foi composto por 81 pacientes com 
β-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 indivíduos saudáveis (36 meninos e 38 meninas), 
com idades entre 4 e 20 (10,9±4,1) anos. Os valores do 
índice de massa corporal (IMC) foram de 17,2±2,4  para 
o grupo de estudo e 18,8±2,9 para o grupo controle. O 
nível de ferritina sérica nos pacientes com β-TM variou de 
375 a 4.900 (1.865±876) µg/L, indicando que a adesão 
à terapia de quelação não foi uniforme neste grupo. No 
momento do estudo, os parâmetros hemodinâmicos de 
todos os indivíduos encontravam-se normais e nenhum 
deles apresentou sinais clínicos de doença cardiovascular. 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre o 
grupo de estudo e o grupo controle com relação a sexo, 
idade média, frequência cardíaca e pressão arterial sistólica 
e diastólica (p > 0,05). Entretanto, o IMC foi menor nos 
pacientes com β-TM do que nos indivíduos controles (Tabela 
1). As médias do volume diastólico 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 diferença estatisticamente significativa 
entre o grupo de estudo e o grupo controle nas medidas 
do pico de velocidade E do fluxo transmitral e na razão 
E/A (Tabela 2). A duração máxima da onda P e a DOP 
foram significativamente maiores nos pacientes com β-TM 
do que nos indivíduos controles. No entanto, não houve 
diferença estatisticamente significativa entre o grupo de 
estudo e o grupo controle com relação à duração mínima 
da onda P (Tabela 3).

	 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/m2)	 17,2±2,4*	 18,8±2,9

Pressão arterial sistólica (mmHg)	 108,6±9,5	 111,5±8,4

Pressão arterial diastólica (mmHg)	 62,6±8,2	 66,1±7,9

Frequência cardíaca /minuto	 87,8±11,6	 84,7±15,2

Ferritina sérica (µg/dL)	 1.865±876	 –

Tabela 1 -	 Características dos pacientes talassêmicos beta e dos 
controles saudáveis

F = feminino; IMC = índice de massa corporal; M = masculino.
* p < 0,05 versus controles saudáveis.
Resultados expressos como média ± desvio padrão.
As amostras de sangue foram coletadas no período pré-transfusão, mas o 
exame físico foi realizado no período pós-transfusão. 
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Discussão

A TM é uma hemoglobinopatia hereditária que resulta 
em anemia hemolítica crônica. Insuficiência cardíaca se-
cundária à sobrecarga de ferro no miocárdio é a principal 
causa de mortalidade nessa doença. Acredita-se que a 
toxicidade de ferro em sistemas biológicos esteja associada 
à sua capacidade de catalisar a geração de radicais livres8. 
A miocardiopatia induzida por ferro é uma miocardiopatia 
restritiva que se manifesta como uma disfunção sistólica 
ou diastólica e/ou como arritmias ventriculares secundárias 
a uma pronunciada deposição de ferro no miocárdio. A 
terapia de quelação com deferoxamina tem sido associa-
da a uma acentuada diminuição na morbimortalidade em 
pacientes com TM9. Estudos recentes sugerem que o uso 
da deferiprona oferece maior proteção cardíaca contra a 
miocardiopatia induzida por ferro do que a deferoxamina10. 
Em nosso estudo, todos os pacientes foram submetidos à 
terapia padrão com deferoxamina (40-50 mg/kg, subcutâ-
nea, 5 dias/semana).

Atualmente, há a necessidade de testes confiáveis para 
a identificação pré-sintomática das miocardiopatias, uma 
vez que o método de avaliação convencional da função 
ventricular através de ecocardiograma e técnicas nucleares 
não tem se mostrado adequado11. A avaliação cardíaca por 

ressonância magnética (RM) com T2* apresenta uma fraca 
relação com a função cardíaca até que um nível crítico seja 
atingido, sendo seguido de uma rápida deterioração, o que 
explicaria a razão pela qual a identificação da função sistólica 
anormal é um sinal tardio de toxicidade de ferro. O ferro é 
eliminado mais lentamente do coração do que do fígado, o 
que contribui para a alta taxa de mortalidade observada em 
pacientes com miocardiopatia estabelecida apesar da terapia 
de quelação intensiva. A técnica T2* nos possibilita identi-
ficar precocemente os pacientes que precisam de terapia 
de quelação intensiva antes do início da disfunção sistólica, 
o que pode reduzir a mortalidade associada à insuficiência 
cardíaca manifesta12. A análise por ultrassonografia Doppler 
revelou, nesses pacientes, uma disfunção precoce do mio-
cárdio provavelmente relacionada, especificamente, a essa 
sobrecarga inicial de ferro, como sugerido pela correlação 
com os valores cardíacos obtidos com a técnica T2*13. Em 
nosso estudo, não foi possível avaliar os pacientes pela téc-
nica de RM cardíaca ou Doppler, tornando-se esta a principal 
limitação deste estudo.

Sabe-se que a disfunção no preenchimento do VE está 
associada à miocardiopatia induzida por ferro. Assim, a impor-
tância prognóstica de achados diastólicos por ecocardiograma 
tem sido questionada até mesmo para a TM14. No entanto, a 
razão E/A, um dos critérios mais amplamente utilizados na 
miocardiopatia restritiva, encontrou-se significativamente 
elevada na TM tanto em pacientes saudáveis quanto em 
pacientes com doença cardíaca evidente, provavelmente 
refletindo o efeito da sobrecarga de ferro15. Em nosso estu-
do, a principal diferença entre pacientes com β-TM versus 
controles foi o padrão de preenchimento diastólico restritivo, 
mesmo quando estes eram assintomáticos e apresentavam 
função do VE normal.

Complicações cardíacas da TM foram inicialmente descritas 
antes da introdução da terapia de quelação. Arritmias atriais 
foram observadas em metade dos pacientes e taquicardia 
ventricular repetitiva estava presente em uma minoria16. 
Contudo, o real valor do monitoramento da função cardíaca 
para o manejo de longo prazo da TM ainda não está claro, em 
parte porque a importância prognóstica das anormalidades 
diastólicas, que surgem no início do processo da doença, 
também permanece desconhecida14. Além disso, uma vez 
que a insuficiência cardíaca congestiva tornou-se presente, 
as anormalidades sistólicas também se tornaram evidentes 
pelo ecocardiograma. Essas observações levaram os pesqui-
sadores a questionar o valor do monitoramento não-invasivo 
da função cardíaca no manejo da talassemia17.

A depressão na condução intra-atrial causa um alon-
gamento da onda P18. Além disso, sabe-se que um novo 
e simples marcador eletrocardiográfico, a DOP, também 
representa a condução atrial descontínua e inomogênea 
e possui um valor de predição especialmente de fibrilação 
atrial paroxística19-21. Em crianças saudáveis, a duração da 
onda P varia de 50 a 100 ms22. A DOP tem sido estudada 
em algumas outras condições cardíacas como crescimento 
atrial, obesidade, hipertensão arterial, defeito no septo atrial, 
estenose pulmonar e miocardiopatia dilatada23,24. Tükek et 
al.25 relataram que o aumento da atividade simpática leva a 

	 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*

Tabela 3 -	 Achados eletrocardiográficos nos pacientes talassêmicos 
beta e nos controles saudáveis

DOP = dispersão da onda P; Pmax = duração máxima da onda P; 
Pmin = duração mínima da onda P.
* p < 0,05 versus controles saudáveis.
Resultados expressos como média ± desvio padrão.

	 Pacientes	 Controles

Volume diastólico 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

Razão E/A	 1,83±0,31*	 1,71±0,31

Tabela 2 -	 Achados ecocardiográficos nos pacientes talassêmicos 
beta e nos controles saudáveis

A = velocidade de pico do fluxo transmitral após a contração atrial; E = velocidade 
de pico do fluxo transmitral no início da diástole; FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; VE = ventrículo esquerdo.
* p < 0,05 versus controles saudáveis.
Resultados expressos como média ± desvio padrão.
Nos pacientes talassêmicos beta, o ecocardiograma foi realizado no período 
pós-transfusão.
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uma significativa elevação da DOP.  Portanto, o aumento da 
DOP observado em nossos pacientes pode estar relacionado 
em parte a uma elevação da atividade simpática, que, por 
sua vez, aumenta o risco de arritmias.
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